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OZET

Simsek D. Akut Miyeloid Losemi Hastalarinda idame Tedavilerin Sagkahm
Uzerine Etkisi ve idame Tedavilerin Karsilastirilmasi; Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi (HUTF) i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi; Ankara,
2024, Akut myeloid losemi (AML) hastalarina sagkalimi artirma amaciyla idame
tedaviler verilmekle birlikte bu konuda literatirde veriler kisithdir. Caligmamizin
amaci1 2003-2023 yillar1 arasinda klinigimizde takip edilen AML hastalarim geriye
donlk olarak incelenerek verilen idame kemoterapilerin genel sagkalim (OS) ve
hastaliksiz sagkalim (DFS) Uzerine etkisini incelemektedir. Remisyona giren ancak
AHKHN vyapilamamis hastalarda, idame tedavi alan grubun ortanca genel sagkalim
sresi, 1. ve 3. yil genel sagkalim oranlari, 1. yil hastaliksiz sagkalim orani, ortanca
hastaliksiz sagkalim siiresi idame tedavi almayan gruba gore daha yiksek
bulunmustur. Venetoklaks-Azasitidin, Azasitidin ve diisiik doz ARA-C gibi idame
protokollerinin, herhangi bir idame tedavi almayan hastalara kiyasla genel veya
hastaliksiz sagkalim suresi ile genel veya genel sagkalim oranlar1 agisindan anlamli
bir fark yaratmadigi belirlenmistir. Remisyona giren ve AHKHN yapilmis hastalarda
ise idame tedavi alan hasta grubu ile herhangi bir idame tedavi almayan hasta grubuna
gore genel veya hastaliksiz sagkalimda istatistiksel anlamli bir fark bulunamamaistir.
Farkli idame tedavi protokollerinin birbiriyle karsilastirildig1 analizlerde, TAD idame
protokolii belirgin tstiinliik gostermistir. TAD protokolii uygulanan hastalarda, diger
idame protokollerine kiyasla ortalama genel veya hastaliksiz sagkalim siiresi ve 1. ile
3. yil genel veya hastaliksiz sagkalim oranlar1 anlamh sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Yan etki profili agisindan incelendiginde, Azasitidin, diisilk doz ARA-
C, Venetoklaks-Azasitidin ve TAD protokolleri arasinda kanama, enfeksiyon,
mukozit, sekonder malignite gelisimi gibi komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu sonuglar, AHKHN yapilamamig AML hastalarinda idame tedavi
verilmesinin genel sagkalimi artirabilecegini ve 6zellikle TAD protokoliiniin hem
sagkalim avantaji hem de yan etki profili bakimindan 6ne ¢iktigin1 gostermektedir.
Remisyona giren ve AHKHN yapilamayan hastalara TAD protokolii ile idame tedavi

verilmesini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Losemi, idame tedavi, genel sagkalim,
hastahksiz sagkalhm,



ABSTRACT

Simsek D. The Effect of Maintenance Therapies on Survival in Patients with
Acute Myeloid Leukemia and Comparison of Maintenance Therapies;
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Specialization Thesis; Ankara, 2024. Although maintenance therapies are given to
acute myeloid leukaemia (AML) patients to improve survival, data on this subject are
limited in the literature. The aim of our study was to retrospectively analyse the
effect of maintenance chemotherapies on overall survival (OS) and disease-free
survival (DFS) in AML patients who were followed up in our clinic between 2003
and 2023. In patients who went into remission but could not undergo AHSCT, the
median overall survival time, 1st and 3rd year overall survival rates, 1st year disease-
free survival rate, and median disease-free survival time of the group receiving
maintenance therapy were found to be higher than the group not receiving
maintenance therapy. It was determined that maintenance protocols such as
Venetoclax-Azacitidine, Azacitidine and low dose ARA-C did not make a significant
difference in terms of overall or disease-free survival time and overall or overall
survival rates compared to patients who did not receive any maintenance therapy. In
patients who went into remission and underwent AHSCT, no statistically significant
difference was found in overall or disease-free survival compared to the patient
group who received maintenance therapy and the patient group who did not receive
any maintenance therapy. The mean overall or disease-free survival time and 1- and
3-year overall or disease-free survival rates were significantly higher in patients
treated with the TAD protocol compared to other maintenance protocols. When
analysed in terms of side effect profile, no significant difference was found between
maintenance therapy protocols. These results suggest that maintenance therapy may
increase overall survival in AML patients who could not undergo AHSCT, and
especially the TAD protocol stands out in terms of both survival advantage and side
effect profile. We recommend giving maintenance therapy with the TAD protocol to

patients in remission who cannot undergo AHSCT.

Keywords: Acute Myeloid Leukemia, maintenance therapy, overall survival,

disease-free survival
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SIMGELER ve KISALTMALAR

% : Yizde

6MP: Merkaptopurin

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ABH: Akut Bobrek Hasar1

ABL: Abelson Murine Leukemia
AHKHN: Allojenik hematopoietik kok hticre nakli
ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

AML: Akut Myeloid Lésemi

AML-MR : Myelodisplazi iliskili AML
ANC: Mutlak Nétrofil Sayisi

APL: Akut Promyelositik Losemi
ARA-C: Sitarabin

ASXL1: Additional Sex Combs-Like 1
ATRA: All-trans retinoic asit

ATO: Arsenik trioksit

Aza: Azasitidin

BCL2: B-Cell Lymphoma 2

BCOR: BCL6 Corepressor

BCR: Breakpoint Cluster Region
CALGB: Cancer and Leukemia Group B

CBFB: Cekirdek Baglayic1 Faktor Beta
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CEBPA: CCAAT/Enhancer Binding Protein Alpha
CD: Diferansiyasyon Kumesi

CR: Tam Remisyon

CRi: Inkomplet Hematolojik Yanitli Tam remisyon
DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon
DFS: Hastaliksiz Sagkalim Siresi

DLI: Donor Lenfosit Inflizyonu

DM: Diyabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DEK: DEK Proto-onkogen

EAHP: Avrupa Hematopatoloji Dernegi
ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu
ELN: Avrupa Losemi A1

EMA: Mitoksantron-Etoposid-ARA-C
EZH2: Enhancer of Zeste Homolog 2

FAB: Fransiz-Amerikan-Ingiliz

FDA: Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi
FLAG: Fludarabin-ARA-C-G-CSF

FLT-3: FMS iliskili tirozin kinaz 3

G: Gram

GATA: GATA Binding Protein

G-CSF: Grantlosit Koloni Uyarict Faktori

GIS: Gastrointestinal Sistem



GVHH: Graft Versus Host Hastalig1
HIDAC: Yiiksek Doz ARA-C

HLA: Insan Lokosit Antijeni

HMA: Hipometile Edici Ajanlar

IDH: Isositrate Dehydrogenase

IQR: Ceyrekler Aras1 Genislik

IL-2: Interleukin-2

ITD: Internal Tandem Duplication

IC: Yogun(intensif) kemoterapi

IDA: Idarubisin

IDIC: isochromosome Dicentric

INV: Inversiyon

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

KCFT Boz: Karaciger Fonksiyon Testi Bozuklugu
KIT: Kemik Iligi Transplantasyonu
KLL: Kronik Lenfositik Losemi

KML.: Kronik Myeloid Lésemi
KMT2A: Lysine Methyltransferase 2A
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
L: Litre

LD-ARA-C: Diisiik Doz ARA-C

LDH: Laktat Dehidrogenaz



MAKS: Maksimum

MDS: Myelodisplastik Sendrom
MECOM: MDS1 and EVI1 Complex Locus
MEQ: Miliekivalan

MFC: Cok Parametreli Akis Sitometresi
MG: Miligram

MIN: Minimum

MKL1: Megakaryoblastic Leukemia 1
ML: Mililitre

MLHS: Morfolojik Lésemisiz Durum
MLL: Mixed Lineage Leukemia

MPN: Myeloproliferatif Neoplazm
MRD: Olgiilebilir rezidiiel hastalik
MTH11: Miyozin Agir Zincir 11
NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
NCI SEER: Ulusal Kanser Enstitiisii Gozlem, Epidemiyoloji ve Sonuglar Programi
NLR: Notrofil-Lenfosit Orani

NPMZ1: Nucleophosmin 1

NUP98: Nucleoporin 98

NUP214: Nucleoporin 214kDa

OS: Genel Sagkalim

PML: Promyelositik Leukemia Protein

RARA: Retinoik Asit Reseptori Alfa
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RBM1: RNA Binding Motif Protein 1

RT-qPCR: Ters Transkriptaz Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RUNX1: Runt-iliskili Transkripsiyon Factor 1
RUNX1T: RUNX1 Translokasyon Partner 1
SF3B1: Splicing Factor 3B Subunit 1

SS: Standart Sapma

SVO: Serebrovaskdler Olay

T: Translokasyon

TAD: Tioguanin-ARA-C-Daunorubisin

TLS: Tumor Lizis Sendromu

TRM: Tedavi iliskili motalite

U2AF1: U2 Small Nuclear RNA Auxiliary Factor 1
U: unite

VEGF: Vaskiler Endotelyal Buyime Faktori

VEN: Venetoklaks
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VIALE-T: Venetoclax in Combination with Azacitidine in Treatment-Naive Patients

VKI: Viicut Kitle Indeksi

ZRSR2: Zinc Finger CCCH-Type, RNA Binding Motif and Serine/Arginine Rich 2
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1.GIRIS ve AMAC

Akut miyeloid l6semi (AML), myeloid 6nciil hiicrelerin gogalmasi ile seyreden
malign bir hastalikti. Myeloid hiicrelerin proliferasyonu sonucunda inefektif
hematopoeze bagli Olimciil sitopeniler ve kan driinii replasman ihtiyact ile
seyretmektedir [1]. AML tedavisinin planlanabilmesi i¢in dncelikle alt tipinin ve

prognostik faktorlerin belirlenmesi gerekmektedir [2].

AML’de standart tedavi olarak remisyonu amaclayan indiiksiyon kemoterapisi
ve remisyon sonrasinda relapst Onlemek amaciyla konsolidasyon kemoterapisi
uygulanmaktadr. Indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapileri sonrasinda elde edilen
remisyon oranlarinda artiy goriilmesine ragmen halen yiiksek risk grubu AML
hastalarinda %350 oraninda relaps gelismektedir [3]. Konsolidasyon tedavisini
tamamlayan ve relaps riski yliksek olan hastalara hematopoietik kok hiicre nakli
uygulanmaktadir [4]. Kok hiicre nakline uygun olmayan hastalara ya da hematopoietik

kok hiicre nakli sonrasi niiksii azaltmak amaciyla idame tedavi verilebilmektedir [5].

Idame tedavide farkli tedavi secenekleri mevcuttur. ARA-C
/Siklofosfamid/Tioguanin/Daunorubisin ~ kombinasyonu, Venetoklaks-Azasitidin,
Venetoklaks-Diisiik Doz Sitarabin, Tirozin Kinaz Inhibitorleri, hipometile edici ajanlar

ve diisiik doz cilaltt ARA-C kullanilan rejimler arasindadir [6, 7].

AML hastalarinda verilen kemoterapi rejimlerinin yan etkilerine bagl olarak
enfeksiyon, kanama, organ yetmezligi ve sekonder malignite gelistirme riski
mevcuttur. Tedavi toksisiteleri nedeniyle hastalarin bir kisminda tedavi erken donemde
sonlandirilmakta ve bir kismi ise bu yan etkiler nedeniyle kaybedilmektedir. Uzun siire
remisyon saglamak ve yan etkileri minimalize etmek i¢in hastaya 6zgii tedavi se¢imi
cok onemlidir. Ciddi morbidite ve mortalite riski tasiyan AML hastalarinin idame

tedavi protokolii secimi konusunda literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir [8].

Bu calismada Hacettepe Universitesi Hastanesinde son 20 yil icerisinde AML
tanisi ile takip edilen hastalar incelenerek literatiirde yeterince veri bulunmayan bir
alan olan idame tedavi se¢imleri, idame tedavi yanitlar1 ve idame tedaviye ikincil

gelisen komplikasyonlar incelenecektir.



Bu c¢aligmanin amaglari; idame tedavi verilen AML hastalarinin secilme
kriterlerini belirlemek, idame tedavi protokolii se¢ciminde dikkate alman faktorleri
tespit etmek, idame tedavi protokolleri arasinda relaps, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim farklarm1 incelemek ve idame tedavi protokollerine baglh gelisen

komplikasyonlar1 degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

19. ylizyilin baslarinda, Alfred Velpeau ve Alfred Donné tarafindan Fransa’da
hazirlanan vaka raporlari, enfeksiyon kaynagi olmaksizin siirekli 16kositozun var
olabilecegini gostermistir. Bu bulgu, Rudolf Virchow'un 1847'de losemi terimini
tanimlamasiyla daha da 6nem kazanmig ve lokositoz, hematolojik bozukluklarin
anlasilmasinda 6nemli bir kavram haline gelmistir[9]. Unlii patolog Paul Ehrlich
1870'lerde tanittig1 ¢esitli yeni histolojik boyalar sayesinde, hiicrelerin ayrintilar1 daha
belirgin hale gelmistir. Bu boyalar, gelismis bilesik 151k mikroskoplariyla birlikte
kullanildiginda, Ehrlich'in ilikteki hematopoietik onctil hucreleri tanimlamasint ve
notrofiller ile bazofiller gibi 16kosit alt tiplerini net bir sekilde ayirt etmesini miimkuin
kilmistir. BOylece, hematolojide morfolojik donem baslamis, hemen ardindan, kemik
ilig1 biyopsi teknikleri gelistirilerek bu hiicrelerin tanimlanmasi1 ve sayilmasi
saglanmistir [10].

Klinik ve patolojik gbdzlemlerdeki yeniliklere ragmen, 16semi igin etkili
tedaviler ancak yarim yiizyil sonra gelistirilmistir. 1860'lardan beri arsenik bilesikleri,
ornegin Fowler soliisyonu, 16semi hiicrelerini gegici olarak azaltmustir, ancak bu
tedaviler kisa siireli olmustur ve yaygin olarak kullanilmamistir. 1890'larmn sonlarinda
radyoterapi, lokal 16semi hiicrelerini ve bliylimiis organlar1 tedavi etmek igin
kullanilmistir, ancak sistemik hastaliga etkisi olmamistir. Flebotomi, demir tuzlari,
kinin, splenektomi ve radyofosfor gibi tedaviler denenmis, ancak genellikle basarisiz
olmustur. 1950'li yillarda ise 16semi hastalarina destekleyici bakim saglanmasi
gerektigi ve potansiyel olarak zararli tedavi denemelerinden kagimnilmasi gerektigi
goriisti hakim olmustur [11].

1960'lardan bu yana Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL) tedavisinde buyuk
ilerlemeler kaydedilmisken, AML tedavisinde 1970'lerden bu yana sinirli bir gelisme
saglanmistir. 1973 yilinda Yates ve ekibi, 3 giinliik daunorubisin ve 7 giinliik sitarabin
inflizyonunun etkili oldugunu gdstermis ve bu tedavi rejimi, AML i¢in standart hale
gelmistir [12]. Sonraki ¢alismalarda, idarubisinin 60 yas altindaki hastalarda
daunorubisine kiyasla daha yiiksek tam remisyon (CR) orani, daha uzun yanit stiresi
ve daha iyi genel sagkalim (OS) sagladigi bulunmustur [13]. 1994 yilinda yayinlanan

onemli bir makale, diinya genelinde geng AML hastalar1 i¢in remisyon sonrasi tedavi



yaklagimlarinda devrim yaratmistir. Calismada, indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyona
giren 64 AML hastasi li¢ farkli sitarabin rejimiyle tedavi edilmistir. Dort yildan fazla
stiren bir ortanca takip siiresi sonunda 61 yasindan kii¢iik yetiskin hastalarda tam
remisyon oranlar1 degerlendirilmistir. Giinde 100 mg/m? ve giinde 400 mg/m?'lik iki
diisiik doz inflizyon rejimlerinde siirekli CR'de kalma olasilig1 sirasiyla %24 ve %29
olarak bulunmustur. Ancak, her 12 saatte bir 3.000 mg/m? inflizyon uygulanan en
yiiksek doz rejiminde bu oran %44 ile belirgin sekilde daha yiiksek tespit edilmistir.
Bu sonug, yliksek doz sitarabin tedavisinin geng yetiskin AML hastalarinda daha etkili
oldugunu gostermistir ancak yiksek doz sitarabinin yash hastalar iizerinde ayni
fayday1 saglamadigi tespit edilmistir. Bu tedavi rejiminin yash hastalarda etkili
olmadig1 goriilmiistiir. Bu bulgular, geng¢ AML hastalar1 i¢in remisyon sonrasi tedavi
planlamasinda yiiksek doz sitarabinin Onemini vurgularken, yasl hastalar ic¢in
alternatif tedavi stratejilerinin gerekliligini de ortaya koymustur [14].

1979'da Thomas ve ekibinin yaptig1 bir ¢alismada, ortalama yasi1 22 olan 19
AML hastasma ilk remisyonlarinda allojenik hematopoietik kok hicre nakli
(AHKHN) yapilmis ve bu hastalarin %63"iniin 3 yil sonra hayatta kaldigi saptanmustir.
Bu sonuglar, AHKHN’nin potansiyelini ortaya koyarak, bu tedavi yonteminin diger
remisyon sonrasi tedavi segenekleriyle karsilastirilmasi i¢in birgok yeni g¢alisma
yapilmasini saglamistir [15].

Daha genis kapsamli meta-analiz ¢alismalarmda, AHKHN’nin orta ve ylksek
riskli AML hastalarinda hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalimi (OS) énemli
oOlgtide iyilestirdigini ortaya koymustur. Bu iKi risk grubundaki hastalarin diger tedavi
yontemlerine kiyasla daha uzun siire hastaliksiz sagkalim ve daha yuksek genel
sagkalim oranlarina ulastiklar: tespit edilmistir. Ancak, iyi riskli AML hastalarinda
nakilin ayni olumlu etkiyi gostermedigi saptanmustir. Bu bulgular 1s1g3inda
AHKHN’nin sadece belirli risk gruplarinda etkili oldugunu ve tedavi stratejilerinin
hastalarn risk profillerine gore dikkatle planlanmas1 gerektigi anlagilmistir [16].

Orta ve yiiksek riskli AML hastalari, AHKHN yapilmadan yiiksek nuks riski
ve remisyona ulasamama durumu ile kars1 karsiya kalmaktadir. Ayrica, bir¢cok hasta
uygun dondr bulamama veya saglik sorunlar1 nedeniyle AHKHN’ye uygun degildir.
Bu durum etkili tedavi secgeneklerini sinwrlamakta ve alternatif yontemlerin

arastirtlmasini zorunlu kilmaktadir [17].



AML hastalarinda idame tedavisinin etkisi ve faydasi 30 yil1 askin bir siire dnce
cesitli galigmalarda degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarda idame tedavi alan hastalarda
remisyon siiresinin istatistiksel anlamli diizeyde uzadigi gozlenmistir. Bu bulgular
AML tedavisinde idame tedavisinin Onemini ve remisyon suresini uzatmadaki
potansiyel faydasini vurgulamaktadir. idame tedavinin hastalarm yasam siiresini ve
tedavi sonuglarmi 6nemli 6lgiide iyilestirebilecegi ongoriilmektedir [18, 19].

AML’nin alt tipi olarak simiflandirilan Akut Promyelositik Losemi (APL), ilk
kez 1957 yilinda Norve¢li hematolog LK Hillestad tarafindan tanimlanmistir.
Tanimlandiktan iki yil sonra, 1959'da, Fransiz doktor J. Bernard, APL'li 20 hastay1
inceleyerek promyelositlerin anormal sekilde ¢ogalmasi, ani ve dliimciil kanamalar ve
hastaligin son derece hizli baslamas1 gibi APL'nin karakteristik 06zelliklerini

saptamigtir [20].

2.2. Epidemioloji

2016 yilinda Ulusal Kanser Enstitiisii'niin Gozetim, Epidemiyoloji ve Sonuglar
(NCI-SEER) programu tarafindan yaymlanan verilere gore, AML ve APL insidans1
yasa gore ayarlanmis olarak 100.000 kiside 4,3 olarak hesaplanmstir [21].

AML, ozellikle yash yetigkinlerde sik goriilen bir hastaliktir. 65 yas ve iizeri
kisilerde, yasa gore ayarlanmis insidans1 100.000 kiside 20,1 iken, 65 yas altindaki
kisilerde bu oran 100.000 kiside 2 olarak tespit edilmistir. Bu veriler, yash bireylerin
AML gelistirme riskinin daha yiliksek oldugunu gostermektedir. 2001-2013 yillar1
arasinda Diinya Saglik Orgiitii(DSO) smiflandirmasma gdére AML hastalarinin SEER
verilerini analiz eden bir calisma, AML tanis1 konulan hastalarin ortanca yasinin 62
oldugunu gostermistir. Ancak, 2011-2016 yillarin1 kapsayan daha giincel bir analiz,
ortanca yasin 68'e yiikseldigini ortaya koymustur [22].

Birlesik Krallik, Kanada, Avustralya ve Isvec gibi iilkelerde AML tan1 konma
ortalama yas1 63 ile 71 arasinda degigsmektedir. Bu iilkelerdeki yiiksek yasam
beklentisi ve geligmis tibbi tan1 yontemleri daha ileri yas hastalarin da tan1 almasini
saglamaktadir [23].

Hindistan, Brezilya ve Cezayir'de yapilan ¢aligmalarda ise AML tanis1 konulan
hastalarin ortanca yasi sirastyla 40, 42 ve 45 olarak tespit edilmistir. Bu farkliliklar, bu

tilkelerin daha geng bir niifus yapisina sahip olmalar1 veya yaslit AML hastalarinin



tanisinin  saglik hizmetlerindeki farkliliklar nedeniyle daha az olast olmasiyla
aciklanabilir. Ayrica, bu iilkelerdeki saglik sistemleri ve kayit yontemlerindeki
farkliliklar da tan1 yagindaki degiskenliklere katkida bulunabilir. Bu veriler, AML'nin
yasa bagli insidans oranlarmdaki farkliliklar1 ve diinya genelindeki tani yasmndaki
degisiklikleri gostermektedir. Bu bilgiler AML'nin yonetimi ve tedavi planlamasinda
dikkate alinmasi1 gereken onemli unsurlar olup, hastaligin demografik egilimlerini
anlamak agisindan kritik Gneme sahiptir [24, 25].

ABD, Ingiltere, Kanada, Danimarka, Avustralya ve Cezayir gibi tlkelerde
yapilan niifus temelli ¢aligsmalar, erkeklerin yasamlar1 boyunca AML gelistirme
olasiliginin kadmlara gore 1,2 ile 1,6 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir. 2016
yilt NCI-SEER verilerine gore erkeklerin AML tanis1 alma olasilig1 kadinlara kiyasla
1,6 kat fazladir [21].

Bu verilere gore, erkeklerin AML gelistirme riski kadmlara gore belirgin
sekilde yliksektir. Erkeklerde AML insidansinin daha yiiksek olmasinin nedenleri tam
olarak bilinmemekle birlikte, genetik, hormonal ve cevresel faktorlerin rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, erkeklerdeki baz1 genetik yatkimliklar veya
hormonal farkliliklar hastaligin gelisiminde etkili olabilir. Aymi sekilde, erkeklerin
maruz kaldig1 belirli kimyasallar veya radyasyon gibi ¢evresel faktorler de risk artigina
katkida bulunabilir. Bu farkin anlasilmasi, AML'nin Onlenmesi ve tedavisi icin
cinsiyete 6zgii yaklasimlar gelistirilmesini gerektirebilir. Ornegin, erkeklerde daha sik
ve erken tarama programlari uygulanabilir veya belirli risk faktorlerine yonelik
koruyucu Onlemler alinabilir. Ayrica, tedavi stratejilerinin cinsiyet farkliliklarini

dikkate alacak sekilde diizenlenmesi, tedavi sonuglarini iyilestirebilir [22, 26].

AML, 2019 yilinda tiim 16semi kaynakli 6liimlerin %62'sini olusturarak, en
kotii OS oranlarindan birine sahip kanser tipidir. 2005-2016 yillar1 arasinda KLL
(Kronik Lenfositik Losemi) ve KML (Kronik Miyeloid Losemi) hastalarinda 6lim
oranlarinda belirgin bir azalma goriilirken AML'nin 6lim orani nispeten sabit
kalmstir [27].

2016 y1li NCI-SEER verilerine gére, AML hastalarinm ortanca genel sagkalim
sliresi 8,5 ay olarak belirlenmistir. Bu hastalar i¢in 2 yillik genel sagkalim oran1 %32,0

5 yillik genel sagkalim orani ise %24'tiir. SEER 2011-2016 verilerine gére, AML'nin



Olim oram1 100.000 kiside 2,8'dir. Erkeklerde bu oran 100.000 kiside 3,6 iken,
kadinlarda 100.000 kiside 2,2'dir [21].

AML tanist konuldugunda, 65 yas ve tizeri hastalar i¢cin ortanca genel sagkalim
stiresi yalnizca 2,67 aydir. Bu yas grubundaki hastalari yaklasik %80'1 bir yil i¢inde
hayatin1 kaybetmektedir. AML 6liimlerinin en yiliksek orani1 75-84 yas araligindaki
hastalarda goriilmektedir. Bu veriler, AML'nin 6zellikle yagh bireylerde ¢ok agresif
seyrettigini ve yas ilerledik¢e sagkalim oranlarinin ciddi sekilde diistiiglinii ortaya
koymaktadir. Bu durum, AML'nin yash popiilasyonlar lizerindeki yikict etkisini ve
hastaligin tedavisinde daha etkili stratejilere duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir [22].

Tiirkiye'de AML epidemiyolojisini incelemek amaciyla Ege Universitesi
Hastanesinde bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmaya, 1992 ile 2017 yillar1 arasinda
16semi tanist ile bagvurmus 3125 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan yaklasik 1278'1
AML tanisi ile takip edildigi saptanilmistir. Olgularin %58'1 erkek, %42'si kadin olarak
kaydedilmistir. Tan1 konuldugunda hastalarm ortalama yas1 50,6 £18,14 olup, ortanca
yas 52 olarak saptanilmistir. Tan1 yas1 ise 18 ile 94 arasinda degismektigi tespit
edilmistir [28].

Tirkiye'deki 16semi vakalarinin sikligi, iilkenin farkli cografi bolgelerinde
erkekler ve kadmlar arasinda 6nemli farkliliklar gostermektedir. Bes Kitada Kanser
Siklig1 kaynagindan alman bilgilere gore, 16semi insidansi Tiirkiye'nin dort farkh
ilinde (Antalya, Edirne, Izmir, Trabzon) cinsiyete gore incelenmistir. Bu verilere gore
16semi oranlar1 erkeklerde kadinlara kiyasla daha yiiksek olarak seyretmektedir [29].

Yapilan bir diger calismada ise Antalya'da erkeklerde 100.000°de 4,1
kadinlarda ise 2,5 oraninda AML vakasi rapor edilmistir. Trabzon’da bu oran
erkeklerde 3,8, kizlarda ise 2,2'dir. Edirne ve Izmir'de de benzer bir tablo
gbézlemlenmekte olup, erkekler kadinlara kiyasla daha yiiksek AML oranlarma
sahiptir. Tirkiye Halk Saghgi Kurumu'nun 2004-2009 yillar1 arasinda yaptigi
calismalarda, AML oranlarinda da bir artis gézlemlenmis; erkeklerde 2,4’ten 3,1°e
kadinlarda ise 1,9°dan 2,2’ye yiikselmistir [30].

Bu bulgular, Tiirkiye'deki 16semi insidansinin yillar iginde arttigini ve 6zellikle
cografi bolgelere gore farklilik gdosterdigini, ayrica erkeklerde losemi goriilme

oraninin kadinlara gore daha yliksek oldugunu ortaya koymaktadir.



Tiim AML vakalarmin %10-15'ini APL olusturmaktadir [31]. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 1000 vakanin teshis edildigi nadir AML alt
tipidir [32].

2.3. Risk faktorleri ve Cevresel Nedenler

AML igin risk faktorleri genetik ve cevresel bir¢ok unsuru kapsar. AML
genellikle yashilarda daha yaygm olup, erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir.
Down sendromu ve Fanconi anemisi gibi genetik bozukluklar myelodisplastik
sendromlar (MDS) ve kronik miyeloproliferatif hastaliklar (MPN) gibi 6nceden
mevcut hematolojik hastaliklar, benzen ve bazi petrol iiriinlerine maruz kalma, yiiksek
doz radyasyon, kemoterapi ve radyoterapi tedavi alma 6ykiisii, sigara kullanimi ve aile
Oykiisii AML riskini artirir. Ayrica, bazi1 ¢evresel toksinler ve kimyasallar da riski
artirabilir. Bu faktorlerin kombinasyonu, kisinin AML gelistirme olasiligini
etkileyebilir, ancak bu faktorlerin varlig1 hastaligin kesin olarak gelisecegi anlamina

gelmez [21, 27, 33-36].

Tablo 2.1: AML Risk Faktorleri

Risk Faktort Aciklama

Ileri Yas Yaslandik¢a AML riski artar.

Cinsiyet Erkeklerde AML riski daha yiiksektir.

Genetik Bozukluklar Down sendromu, Fanconi anemisi gibi
kalitsal sendromlar riski artirir.

Mevcut Hematolojik Hastahklar Myelodisplastik sendromlar ve kronik
myeloproliferatif hastaliklar riski artirir.

Kimyasal Maruziyet Benzen ve bazi petrol iiriinleri riski
artirir.

Radyasyon Maruziyeti Yiiksek doz radyasyona maruz kalmak
riski artirir.

Kemoterapi ve Radyoterapi Diger kanser tedavilerinde kullanilan
bazi ilaglar ve radyoterapi riski artirir.

Sigara Kullanimi Sigara igcmek riski artirir.

Aile Oykiisii AML veya diger hematolojik kanserler

icin aile Oykiisii riski artirir.

2.4. Smiflandirma



Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Hematopatoloji Dernegi ve Avrupa
Hematopatoloji Dernegi (EAHP) ile is birligi i¢inde, 2001 ve 2008 yillarinda " Diinya
Saglk Orgiitii Hematolenfoid Tiimorler Smiflandirmasi Ugiincii ve Dérdiincii
Baskilarini1 yayimlanmistir. 2014 yilinda diinya genelinden yaklasik 100 patolog
hematolog, onkolog ve genetikciden olusan bir klinik danisma komitesi
smiflandirmanin dordiincli baskisini revize edilmistir. Bu revizyonlar, {i¢iincii ve
dordiincii baskilarin temel yaklasimimi siirdiirerek, AML’yi tanimlamak i¢in klinik
ozellikleri, morfolojik incelemeleri, immiinofenotiplemeyi, sitogenetik analizleri ve
molekiiler genetik bulgular1 birlestirmektedir [37].

Tablo 2.2: Diinya Saghk Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Simflandirmas 4.
Baski (Revizyon Tarihi: 2017)
Tammlayic1 Genetik Anomaliler ile Birliktelik Gosteren AML

e 1(8;21)(922;921.1);RUNX1-RUNX1T1 ile birlikte olan AML

e inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYHL11 ile birlikte
olan AML
e 1(15,17) PML-RARA ile birlikte olan AML

e 1(9;11)(p21.3;923,3); MLLT3-KMT2A ile birlikte olan AML

e 1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214 ile birlikte olan AML

e inv(3)(g21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;026.2); GATA2, MECOM ile
birlikte olan AML
e 1(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1 ile birlikte olan AML

e BCR-ABL ile birlikte olan AML

e NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML

e Biallelik CEBPA mutasyonlari ile birlikte olan AML

e RUNXI1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Miyelodisplazi iliskili degisiklikler ile birliktelik gosteren AML

Tedavi iliskili Miyeloid Neoplazmlar

Baska sekilde simiflandirilamayan AML: AML-NOS (Not otherwise spesified)

e Minimal farklilasma ile birlikte olan AML

e Maturasyonsuz AML
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e Maturasyonlu AML

e Akut myelomonositik 16semi

e Akut myelomonositik 16semi

e Akut monoblastik/monositik 16semi

e Saf eritroid l0semi

e Akut megakaryoblastik 16semi

e Akut bazofilik 16semi

e Myelofibroz ile birlikte olan akut panmiyelozis

Myeloid Sarkom

Down Sendromu Iliskili Myeloid Sendromlar

e Down Sendormu Iliskili Gegici Anormal Myelopoez

e Down Sendromu Iliskili Myeloid Lésemi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2022°de Hematolenfoid Tiimorler
Smiflandirmas1  yenilendi. Bu smiflandrmada AML Tanimlayici  Genetik
Anomallikleri olan AML ve Farklilasma ile tanimlanan AML olarak iki ana baslik
altinda toplandi [38].

Tablo 2.3: Diinya Saghk Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Simflandirmasi 5.
Baski (2022)
Tanimlayic1 Genetik Anormalikleri olan AML

e PML-RARA ile birlikte olan AML

e RUNXI1-RUNX1T1 ile birlikte olan AML
e CBFB-MYH11 ile birlikte olan AML

e DEK-NUP214 ile birlikte olan AML

e RBM15-MRTFA ile birlikte olan AML

e BCR-ABL ile birlikte olan AML

e KMT2A rearranjmant ile birlikte AML

e MECOM rearanjman ile birlikte olan AML
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e NUPIS reaaranjmant ile birlikte olan AML

e NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML

¢ CEBPA mutasyonlari ile birlikte olan AML

e Miyelodisplazi iliskili AML (AML-MR)

e Diger genetik degisiklikler ile birlikte olan AML

Farkhlasma ile Tanimlanan AML

e Minimal farklilagmali akut miyeloid 16semi

e Olgunlagsmamis akut miyeloid 16semi

e Olgunlagmali akut miyeloid 16semi

e Akut bazofilik 16semi

e Akut miyelomonositik 16semi

e Akut monosit 16semi

e Akut eritroid l6semi

e Akut megakaryoblastik 16semi

Myelodisplazi iligkili AML (AML-MR) tanisinda morfolojiye dayali tani

kaldirilmis ve tanimlayici sitogenetik kriterleri ile tanimlanmistir. Bu yeni tanimlanan

genlerin %95'inden fazlasi 6zellikle MDS veya MDS/MPN sonrasi ortaya c¢ikan

AML'de gorildiigii saptanmustir [39, 40].

AML-MR tanis1 koymak i¢in Tablo 2.4'de belirtilen bir veya daha fazla

sitogenetik veya molekiiler anormallik ve/veya MDS ya da MDS/MPN 6ykiisii

gerekmektedir.

Tablo 2.4: Miyelodisplazi iliskili AML Genetik Anormallikler
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Tanimlayic1 Sitogenetik Anomaliler

Tammlayic:1 Somatik Mutasyonlar

Kompleks karyotip (=3 anormallik)

ASXL1

Dengesiz translokasyon nedeniyle

BCOR
5q delesyonu veya 5q kaybi
Monozomi 7, 7q delesyonu veya
dengesiz translokasyon nedeniyle 7q EZH2
kaybi
11q silinmesi SF3B1
Dengesiz translokasyon nedeniyle

SRSF2
12p delesyonu veya 12p kaybi
Monozomi 13 veya 13q delesyonu ERKEK2
Dengesiz translokasyon nedeniyle

U2AF1
17p'nin silinmesi veya kaybi
Izokromozom 17q ZRSR2

idic(X)(q13)

1976 yilinda Fransa, Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik'tan bir

grup morfolog, AML ve ALL gibi hematolojik kanserlerin farkli alt tiplerini daha

objektif bir sekilde tanimlamak ve bu tanimlar1 standartlagtirma amaciyla yeni bir

smiflandirma sistemi gelistirmistir. Bu smiflandirma sistemi, Fransiz-Amerikan-

Ingiliz (FAB) smiflandirmas olarak bilinir ve 16semi alt tiplerinin klinik ve biyolojik

farkliliklarin1 daha iyi anlamak icin tasarlanmistir. FAB sistemi, tani siirecinde

gbzlemciler arasindaki tutarliligi artirmay1 hedeflerken, ayni zamanda immiinolojik ve

genetik arastirmalardan elde edilen yeni bilgileri de icerecek sekilde zamanla revize

edilmistir. Bu gilincellemeler, l6semi alt tiplerinin daha dogru bir sekilde

smiflandirilmasini ve tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini saglamstir [41, 42].

Tablo 2.5: FAB Siniflamasi
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FAB Sinifi Isimlendirme

MO Farklilagsmamus (Indiferansiye) AML

M1 Minimal Maturasyon Gdsteren AML

M2 Maturasyonlu AML

M3 Akut Promyelositik Losemi (APL)

M4 Akut Myelomonositik Losemi

MA4Eo Eozinofili ile birlikte Akut Myelomonositik Losemi
M5 Akut Monositik Losemi

M6 Akut Eritroid Losemi (Eritroldsemi)

M7 Akut Megakaryositik Losemi

Son yirmi yilda akis sitometrisi ile immiinofenotipleme, ¢esitli hematolojik
kanserlerin tam1 ve siniflandirilmasi i¢in vazgecilmez bir laboratuvar teknigi haline
gelmistir. Losemik blastlar, genellikle ayni soy ve olgunlagsma evresindeki normal
hematopoietik progenitor hiicrelerin antijenik 6zelliklerinden farkliliklar gosterir. Bu
temel prensip, 16semik blastlarin tespit edilmesine, immiinofenotiplerinin
tanimlanmasina ve dolayisiyla AML'nin dogru bir sekilde siniflandirilmasina olanak
saglamaktadir. Akis sitometrisinin bu tiir hastaliklarmn tanisindaki 6nemi, dogru tedavi

kararlarinin alinmasina ve prognoz tespitine katki saglamaktadir[43, 44].

Tablo 2.6: S1k Saptanan Yiizey Belirtecleri

Hiicre Simifi Immiinfenotipik Ozellikler

Myelo/monoblast | CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR

Promyelosit CD117, CD13, CD33, CD15

Eritroblast CD71, CD235a

Monosit CD15, CD14, CD33, CD13, CD11b
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2.5. Prognoz

AML tedavisinde prognozun dogru bir sekilde degerlendirilmesi, hastalarin
tedavi planlarinin sekillendirilmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Bu degerlendirme
hastalarin tedaviye yanit verip vermeyecekleri ya da tedaviye bagli 6liim riskini tastyip
tagimadiklart gibi faktorler géz Onlinde bulundurularak simiflandirilmasina olanak
tanimaktadir. Boylece hekimler standart tedavi yontemleri ile daha yogun tedavi
yaklagimlar1 arasinda ya da konsolidasyon kemoterapisi ile AHKHN gibi alternatifler
arasinda en uygun tercihi yapabilirler. Ayrica, bu degerlendirme siireci, mevcut tedavi
secenekleri ile deneysel ve yenilik¢i tedaviler arasinda karar vermede de yonlendirici
bir rol oynamaktadir [45, 46].

Tani1 sirasinda hastanin yasi1 ve genel saglik durumu, tedaviye bagl 6liim riski
(TRM) konusunda 6nemli bir 6ngorii saglar. Ancak, yapilan ¢cok degiskenli model
analizleri, TRM riskinin artmasinda yasin tek basina belirleyici olmadigini trombosit
sayisi, kreatinin seviyesi veya albiimin diizeyleri gibi diger biyokimyasal
parametrelerin de etkisi oldugunu ortaya koymustur [47].

Sekonder 16semi terimi, klinik olarak yetersiz bir tanimlamadir ve AML
hastalarmin siniflandirilmasinda kullanilmamalidir. Bu hastalar, tedavi 6ncesi durum
ve maruz kalma oykiisiine gore siniflandirilmali ve kemoterapi denemelerine dahil
edilmelidir. Gelecekte, AML hastalarinin smiflandirilmasinda genetik 6zellikler daha
belirleyici olacak ve yas gibi faktorler Onemini yitirecektir. Yasli hastalarin
kemoterapiyi tolere etme kapasitesi azalmig olsa da, gelismis destekleyici bakim bu
riski azaltmistir. Tedavide, morfolojik 6zellikler yerine biyolojik ve genetik temellere
dayanan yeni alt smiflandirmalar gelistirilmelidir [48].

Tedavi Oncesi karyotip analizi, yetiskinlerde goriilen AML hastalarinda
prognozu belirlemede en kritik faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. AML'de
sitogenetik caligmalarin iki temel 6nemi vardir. Birincisi, sitogenetik analizler 16semi
olusumunda rol oynayan genetik mekanizmalar hakkinda bilgi saglamis ve AML'nin
histopatolojik, immiinofenotipik ve klinik farkliliklarini daha iyi anlamamiza olanak
saglanstir. ikincisi ise kromozomal degisiklikler, teshis ve prognoz agisindan énemli
tiimor belirtecleri olarak kullanilabilmektedir [49].

AML hastalarinda anormal karyotiplerin goriilme oran1 %55 ile %78 arasinda

degisirken, ¢ocuklarda bu oran %77 ile %85 arasinda rapor edilmistir. Ancak, AML
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hastalarinin 6nemli bir kisminda kromozom anormalisi gézlenmez. Son arastirmalar,
sitogenetik olarak normal goriinen hastalarda bile, yalnizca molekiiler yontemlerle
tespit edilebilen submikroskopik genetik degisikliklerin var olabilecegini gdstermistir
[50].

AML'nin farkh klinik tablolarla iliskili tekrarlayan sitogenetik degisikliklerin
belirlenmesi, genetik belirteclerin klinik karar siireglerine entegre edilmesinin oniinii
acmistir. Hastaligin genetik kdkenine dayali olarak, AML'de en sik goriilen tekrarlayan
sitogenetik anormallikler t(8;21), t(15;17) ve inv(16) olup, bu degisiklikler genellikle
en iyl sonuglar1 ongoren belirtecler olarak kabul edilir ve daha uzun remisyon ve
sagkalim siireleri ile iliskilendirilir. Bununla birlikte, kromozom 5 ve/veya 7'nin
monozomileri, kromozom 5'in uzun kolunun delesyonu ve inv(3) gibi kromozom 3'iin
uzun kolundaki anormallikler veya besten fazla farkli sitogenetik anormalligin
bulundugu kompleks karyotipler, tedaviye zayif yanit ve yiiksek niiks riski ile
iliskilendirilir. Bu tiir kromozomal degisiklikler, olumsuz prognoz grubuna dahil edilir
ve bu hastalar daha kisa bir genel sagkalim siiresine sahiptir[51, 52]. Buna karsilik,
AML vakalarinin yaklasik %40 ila %50'si sitogenetik olarak normaldir (CN-AML) ve
bu grup, orta diizeyde bir niiks riski tasir [53].

2022 yilinda giincellenen Avrupa Losemi Ag1 (ELN) risk siniflandirma sistemi,
AML hastalarmin tedavi planlamasinda ve prognoz tahminlerinde énemli yenilikler
sunmaktadir. Bu yeni siniflandirma, hastalarin genetik anormalliklerine dayali olarak
risk gruplarina ayrilmasini saglar ve buna ek olarak, tedaviye verilen yanit ile minimal
rezidiiel hastalik (MRD) test sonuglar1 gibi faktorler de risk degerlendirmesi siirecine
entegre edilmistir [54].

ELN 2022’nin getirdigi énemli degisikliklerden biri, FLT3-internal tandem
duplikasyon (ITD) mutasyonuna sahip tiim AML vakalarinin artik orta risk grubuna
dahil edilmesidir. Bu, hastalarin prognozunu ve tedavi yonetimini daha isabetli bir
sekilde yapabilmek i¢in 6nemli bir adim olarak goriilmektedir. Ayrica MDS ile iligkili
gen mutasyonlarina sahip AML vakalar1 artik kotii prognoz grubunda yer almaktadir.
Bu degisiklikler, ELN'nin 6nceki siirlimlerine kiyasla daha rafine bir siniflandirma
sunarak, hastalarin genetik Ozelliklerine daha fazla odaklanmaktadwr. Bu yeni
smiflandirma, hastalarin tedavi siirecini ve prognozunu daha iyi yonlendirebilmek

adina genetik faktorlerin 6nemini artirmakta ve bu sayede, daha kisisellestirilmis bir
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tedavi yaklasimimnin Oniinii agmaktadir [55]. ELN 2022 kriterlerine gore risk

smiflamasi Tablo 2.7°de belirtilmistir.

Tablo 2.7: ELN 2022 Risk Siniflamasi

Risk Grubu Genetik Anomali
fyi Risk Grubu o 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNXIT1
e inv(16) (p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22) ; CBFB-
MYH11

e FLT3-ITD yoklugunda NPM1 mutasyonu
e DZIP in-frame mutasyon ile CEBPA

Orta Risk e Yiksek Pozitif FLT3-1TD+ Mutasyonu ile Birlikte
Grubu Mutant NPM1
e FLT3-ITD olmadan ya da diisiik pozitif olarak vahsi
tip NPM1

e FLT3-ITD Yoklugunda Vahsi Tip NPM1

e 1(9;11)(p21.3;023.3); MLLT3-KMT2A

e lyi ya da kétii risk grubu olarak smiflandirilmamis
sitogenetik anormallikler

e Normal sitogenetik

Kotl Risk o 1(6;9)(p23;g34.1); DEK-NUP214

Grubu e t(v;11923.3); KMT2A rearanjmani

e 1(9;22)(q34.1;,q11.2); BCR-ABL1

e 1(8;16)(p11;p13)/KAT6A-CREBBP

e inv(3)(g21.3926.2) veya t(3;3)(g21.3;026.2); GATA2,
MECOM(EVI1)

e 1(3726.2;v))MECOM(EVI1)-Rearanjmani

e —5ordel(5q); —7; —17/abn(17p)

o Kompleks karyotip, monozomal karyotip

e Mutant ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 veya ZRSR?2

e TP53 mutasyonu

APL klinik ve tedavi olarak AML’den farklilik gdstermesinin yani sira risk
smiflamasi agisindan da farklilik gostermektedir. Hastalar, 16kosit ve trombosit sayilari
temel alinarak ii¢ ayr1 risk kategorisine ayrilmaktadir. Lokosit sayis1 < 10 x 10%/L ve
trombosit sayis1> 40 x 10°/L olan hastalar diisiik risk grubunda yer almaktadir. Lokosit

sayis1 yine < 10 x 10°/L olan, ancak trombosit sayis1 <40 x 10%/L olarak tespit edilen
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hastalar orta risk grubunda yer almaktadir. Yiiksek risk grubunda ise lokosit sayis1>10
x 10%/L olan hastalar yer almaktadir [56]. APL’deki risk siniflamasi Tablo 2.8
bahsedilmistir.

Tablo 2.8: APL’de Risk Siniflama Kriterleri

Risk Grubu Siniflama Kriteri
Diisiik Risk Lokosit sayis1 < 10 x 10°/L ve
Trombosit sayis1 > 40 x 10°/L
Orta Risk Lokosit sayis1 < 10 x 10%/L ve
Trombosit sayis1 <40 x 10°/L
Yuksek risk Lokosit sayis1 > 10 x 10°/L
2.6. Klinik Belirtiler

AML hastalar1 genellikle kan hiicrelerinin sayisinda genel bir azalma
(pansitopeni) ile iliskili semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlar, yorgunluk
soluk ten rengi, halsizlik, sik enfeksiyonlar, kolay morarma ve kanama egilimi gibi
belirtileri icerir ve genellikle kemik iliginin etkili kan hiicresi liretme kapasitesinin
kaybmdan kaynaklanir. Ozellikle anemiye bagli olan yorgunluk ve halsizlik, AML
tanisindan aylar once bile gelisebilir. Ayrica, AML hastalarinin ciltlerinde kiigiik
noktasal kanamalar (petesi) veya morluklar (ekimoz) olusabilir; bu, genellikle
trombosit sayisindaki diisiis veya yaygmn damar i¢i pithtilasma (DIK) gibi pihtilasma
bozukluklariyla iliskilidir [57].

Bazi hastalar, myeloid sarkom (kloroma) ad1 verilen ve kemik, yumusak doku
veya lenf diiglimleri gibi cesitli organlarda goriilebilen tiimor kitleleri ile
basvurabilirler. Karaciger ve dalak biiylimesi (organomegali), AML hastalarinin
yaklasik %10'unda gdzlenebilir ve bu durum, ALL veya diger hematolojik hastaliklara
gecisi isaret edebilir. Bununla birlikte, AML’de belirgin lenf diigiimii biiyiimesi
nadirdir ve bu da hastaligin teshisinde dikkate alinmasi gereken 6nemli bir noktadir

[58].
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2.7. Tedavi

AML tedavisinde patofizyolojinin anlasilmasi ve terapinin AML tedavisinde
hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasinda ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde
son yillarda 6nemli adimlar atilmistir. 1970'lerde sitarabin ve antrasiklinlerin AML
iizerindeki etkisinin kesfi, bu iki ilacin bir arada kullanildig1 ve "3+7 rejimi" olarak
bilinen tedavi protokoliiniin olusturulmasina yol agmistir. Bu tedavi, ii¢ giin boyunca
daunorubisin ve yedi giin boyunca sitarabin uygulanarak gerceklestirilir ve uzun
yillardr AML tedavisinde standart bir uygulama olarak kabul edilmektedir. Bu
yaklasim, gen¢ AML hastalarinda remisyon oranlarinin %30 ile %40’a yilikselmesini
saglamistir [59, 60].

[k calismalar, genellikle 50-55 yas arasindaki hastalar iizerinde yogunlasmis
ve bu grupta bes yillik genel sagkalim oranlarmin %40-45 civarinda oldugu
bildirilmistir. Daha sonra yapilan arastirmalar, yas sinirinin 60'a ¢ikarilmasiyla birlikte
bes yillik genel sagkalim oranlarinin %30-35'e diistiigiinii ortaya koymustur. Ancak,
bu yogun kemoterapi rejimleri 60 yas ve Tlzerindeki daha yashh hastalarda
uygulandiginda, bes yillik genel sagkalim oranlart %10-15"n altina diigmektedir [61,
62].

Bu bulgular, AML tedavisinde gen¢ ve yash hastalar arasinda belirgin farklar
oldugunu gostermekte ve tedavi yaklagimlarmin hastanin yasina gore uyarlanmasinin
onemini vurgulamaktadir. AML tedavisindeki bu tarihsel gelismeler, giiniimiizde de
hastalarin tedavi siire¢lerinin planlanmasinda rehber niteligindedir.

AML'nin tedavisinde son yillarda kaydedilen ilerlemeler, hastaligin klinik
sitogenetik ve molekiiler tetkiklerin kullnaiminin artmasi1 ve hastalik mekanizmasimnin
daha iyi anlagilmasina dayanmaktadir. Bu gelismeler, prognoz ve tedaviye yanit
tahmin giiciiniin artirilmasina ve belirli AML alt gruplar1 i¢in hedefe yonelik tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine yol agmistir. Ornegin, APL tedavisinde all-trans retinoik
asit (ATRA) ve arsenik trioksit kullanilarak kemoterapi gerektirmeyen tedavi rejimleri
gelistirilmis ve bu yontemlerle %90'a varan kiir oranlarma ulagilmistir. Benzer sekilde,
Cekirdek Baglayict Faktor (CBF) AML hastalarinda gemtuzumab ozogamicin gibi
CD33 hedefli monoklonal antikorlarin eklenmesi ile genel sagkalim oranlarini

%50'den %75'"in lizerine ¢ikarmistir [63].
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Son on yilda yapilan arastirmalar, AML'in patofizyolojik ve molekiiler alt
gruplarmi genisletmis ve bu sayede hedefe yonelik tedavi stratejileri gelistirilmistir
[64]. Ozellikle yash veya yogun kemoterapiye uygun olmayan hastalarda
hipometilasyon ajanlar1 ile venetoklaks kombinasyonlari, tedavi secenekleri arasinda
one ¢ikmisti. Ayni zamanda, FLT3 mutasyonlu AML hastalarinda FLT3
inhibitorleriyle yapilan tedaviler ve IDH mutasyonlarma sahip hastalarda IDH
inhibitdrleri ile yapilan tedavi yaklagimlar1 umut verici sonuglar vermistir [65, 66].

Bu gelismeler AML tedavisinde umut verici yeni stratejilerin ortaya ¢ikmasina
ve onceki tedavi yontemlerinin gézden gecirilmesine yol agmistir. 2017'den bu yana
AML tedavisinde bir¢ok yeni ajanin Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmasi, hastalik yonetiminde onemli bir ilerleme olarak goriilmektedir. Bu
yenilikler, AML'nin tedavisinde daha once smirli olan segeneklerin genislemesini

saglamis ve hastalarin genel sagkalim oranlarini iyilestirme potansiyeli sunmustur.

AML tedavisinde esas hedef tam remisyonun saglanmasidir. Remisyonun
degerlendirilebilmesi i¢in ¢esitli yanit degerlendirme kriterleri kullanilmaktadir. 2010
ve 2017 yillarindaki Avrupa Losemi Ag1 (ELN) rehberleri, yetiskinlerde AML tanis1
ve yonetimi konusunda hekimler ve arastirmacilar arasinda genis bir kabul gormiistiir.
Son yillarda, AML hakkinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir; bu ilerlemeler arasinda
hastaligin molekiiler patogeneziyle ilgili yeni bilgilerin edinilmesi, hastalik
smiflandirmasinin  glincellenmesi, genomik tani yontemleri ve ol¢iilebilir rezidiiel
hastaligin degerlendirilmesindeki teknolojik ilerlemeler yer alir. Bu yenilikler, ELN
yanit kriterlerinin giincellenmesini gerekli kilmistir ve 2022 yilinda giincellenmistir

[67]. Tablo 2.9’da ELN 2022 AML yanit degerlendirme kriterlerinden bahsedilmistir.

Tablo 2.9: ELN 2022 AML Yanit Degerlendirme Kriterleri

Kategori Tamm

Tedavi Yanit Durumu

Olgiilebilir rezidiiel hastahk Tedavi Oncesinde genetik belirtecler 6lguldiyse, RT-
(MRD) olmadan CR gPCR veya MFC (Cok Parametreli Akis Sitometrisi)
(CRMRD-) kullanilarak yapilan MRD testlerinde negatiflesen tam

remisyon
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CR

- Kemik iligi blastlarmin %5'in altinda olmas1

- Dolagimdaki blastlarin olmamasi

- Ekstramediiller hastaligin bulunmamasi

- Mutlak nétrofil sayisimin (ANC) > 1.0 x 10°L
(1,000/uL) olmast

- Trombosit sayisinin > 100 x 10%/L (100,000/uL)

inkomplet hematolojik yamth
CR (CRi)

- Diger tam remisyon (CR) kriterleri saglanmus.

- Mutlak nétrofil sayisi (ANC) 1.0 x 10°/L'nin (1,000/uL)
altinda.

Veya

- Trombosit sayis1 100 x 10°/L'nin (100,000/uL) altinda.

Morfolojik I6semisiz durum
(MLHS)

- Kemik iligi blastlar1 <%5
- Dolagimda blast bulunmamasi
- Ekstramediiller hastaligin olmamasi

- Hematolojik iyilesme gerekli degil

Parsiyel remisyon (PR)

- Periferik kanda tam yanit alinmasi
- Kemik iligi blast oraninin %5 ile %25 arasina diismesi
- Tedavi oncesi kemik iligi blast oraninda en az %50

azalma saglanmasi

Tedavi Basarisizhgi

Refrakter Hastahk -Intensif indiksiyon tedavisinin 2 kirtinden sonra veya
intesif olmayan indiiksiyon tedavisine basladiktan 180
giin sonra tam remisyon (CR) veya Inkomplet
hematolojik yanitlh CR (CRi) elde edilememesi durumu

Relaps Hastahk - Kemik iligi blastlarmin %5 veya daha fazla olmas1

- En az bir hafta arayla alinan 2 periferik kan 6rneginde
blastlarin yeniden ortaya ¢ikmasi

-Ekstramediiller hastaligin gelismesi

Belirlenemeyen Nedenle

Olumler

-Kemoterapi siklusu tamamlanamadan veya
tamamlandiktan 7 giin once, ya da tedavi bittikten 7 giin
sonra, periferik kanda blast olmamasina ragmen kemik

iligi 6rneklemesi yapilamadan gerceklesen dliimler.

Aplastik Dénemde Oliimler

-Kemoterapi rejiminin tamamlanmasindan sonraki 7 giin

icinde, aplastik veya sitopenik donemde, ve 6limden
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onceki 7 giin i¢inde alinan kemik iligi 6rneginde kalict

bulgulari olmadigi durumlarda gergeklesen oliimler.

2.7.1. Indiiksiyon Tedavisi

Nisan 2017 yilma kadar AML i¢in uygulanan indiiksiyon tedavisi, 1973'te
kullanilan tedavi yontemlerinden pek farkli degildi. AML indiiksiyon tedavisinin
kokeni 1950'lere dayanmakta olup bu donemde, merkaptopurin (6MP) ve metotreksat
ile tedavi edilmekteydiler [68]. 1970'lere gelindiginde, “7 + 3” rejimi ortaya ¢ikmis
olup bu tedavi yontemi 6nemli bir doniim noktasi1 haline gelmisti. Peter Wiernik,
1972'de 22 hastayi, 3 gilin boyunca 60 mg/m2 dozunda daunorubisin ile tedavi ettigi
bir calismada, hastalarin %50'sinin tam remisyona ulastigi1 ve POMP (6MP,
vinkristin metotreksat, prednizon) rejimi ile tedavi edilen hastalarda ise remisyona
ulagma oraninin %28 oldugunu saptamistir [69].

Takip eden bir pilot ¢galigmada, 15 hastadan 13'{inde tam remisyon saglanmis.
Daha sonra 45 mg daunorubisin kullanarak, infiizyon yontemiyle verilen sitarabin
(Ara-C) ile bolus seklinde verilen sitarabini ve 2 + 5 rejimini 7 + 3 rejimiyle
karsilagtiran dort kollu bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada, 7 + 3 rejimi ve
inflizyonla uygulanan Ara-C, %71 yanit orani ile en etkili tedavi olarak saptanmistir
[70]. Ardindan, daunorubisin 45 mg dozu, daunorubisin 30 mg ve doksorubisin 30 mg
ile kiyaslanmis ve 45 mg daunorubisin, %77 yanit oran1 ve daha az gastrointestinal
yan etki ile {istiin bulunmustur [71].

50 yas ve altindaki hastalarda, inflizyonla verilen sitarabin ve antrasiklin
kombinasyonunu iceren daha fazla hasta popiilasyonlu ¢aligmalarda, tam remisyon
oranlar1 genellikle %60 ile %70 arasinda saptanmistir. Gliniimiizde de bir¢ok saglik
kurulusunda, antrasiklin ve sitarabin kombinasyonu, AML tedavisinde kullanilan
indiiksiyon tedavisinin temel taglarindan biri olmaya devam etmektedir. Ancak, yeni
tani AML hastalarinin yas, ek hastaliklar veya Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu
(ECOQG) performans durumu nedeniyle bu ilk basamak tedaviye %50'sinden daha az1
uygun aday oldugu ve 80 yas iizerindeki hastalarin yalnizca %10-20'si bu tedaviyi
aldig1 saptanmistir [72, 73].

AML'de klinik sonuglar, Ozellikle yasli hastalarda oldukca degiskenlik
gostermektedir. ABD'deki NCI-SEER verilerine gére, AML hastalarinda 5 yillik genel
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sagkalim orani yaklasik %27'dir. Ancak, yas ilerledik¢e bu oranlar dramatik bir sekilde
diismektedir. 75 yas ve lizerindeki hastalarda 5 yillik genel sagkalim orani %5'in altina
indigi ve bu hastalarin ¢ogunun, tanidan sonraki ilk yil i¢inde hayatini kaybettigi
saptanilmistir [74].

Bununla birlikte, dogru bir sekilde segilen yash hastalar, yogun tedaviden
onemli Ol¢iide fayda gorebilirler. Veriler, hi¢bir tedavi almayan hastalarin en kisa genel
sagkalima sahip oldugunu, yogun indiiksiyon tedavisi alan hastalarin ise en uzun genel
sagkalim siiresine ulastigini gdstermektedir. Ozellikle 65 yas ve iizerindeki hastalarda
herhangi bir tedavi almak, 6liim riskini %33 oraninda azaltmaktadir. Yogun indiiksiyon
tedavisi alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 18,9 ay iken, hipometilasyon
ajanlariyla tedavi edilenlerin 6,6 ay, tedavi almayanlarin ise sadece 1,5 ay yasam siiresi
oldugu goriilmiistiir. Aktif tedavi, yasli hastalarda bile genel sagkalimi1 6nemli 6lciide
uzatabildigi saptanmstir [75, 76].

[Ik basamak yogun indiiksiyon kemoterapisi i¢in uygun olmayan yeni tani
konmus AML hastalar1 i¢in hipometilasyon ajanlar (HMA) genellikle tedavi olarak
kullanilir [77, 78]. Ancak, son yillarda sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin AML
hastalarinin risk smiflamasi ve tedavi yonetiminde oynadigi rol iizerine yeni veriler
elde edilmistir. Genetik mutasyonlar1 hedef alan yeni tedaviler, bu zor tedavi edilen
hasta grubunda genel sagkalim oranlarini artrmistir [79]. AML'de genel sagkalimi
etkileyen bir¢ok mutasyon daha 6nce tanimlanmis olup bunlar arasinda NPM1 geni,
CCAAT/CEBPA geni ve FMS iligkili tirozin kinaz 3 geni (FLT3) yer alirken, son
donemde IDH geni de 6nem kazanmistir. IDH1 ve IDH2 mutasyonlart AML'de en
yaygm goriilen genetik mutasyonlardan olup, hastalarin yaklasik %?20'sinde tespit
edilmistir [80]. Bununla birlikte, IDH mutasyonu, AML i¢in yeni ilag gelistirme
stirecinde potansiyel bir hedef olarak 6ne c¢ikmaktadir ve IDH inhibitdrlerinin
kullanimi, IDH1/IDH2 mutasyonlu (mIDH1/mIDH2) AML hastalarinin prognozunu
iyilestirebilir [81, 82].

AML tedavisi, diinya genelinde ila¢ onay siireglerindeki farkliliklar, geri
odeme politikalari, tedavi kilavuzlar1 ve kemoterapiye uygunluk tanimlar1 nedeniyle
iilkeden iilkeye degisiklik gostermektedir. ABD'de, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(NCCN) kilavuzlari, yogun kemoterapi i¢in uygun olmayan 60 yas ve tizeri hastalarda

HMA ve venetoklaks (BCL-2 inhibitorii) kombinasyonunun kullanilmasini
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onermektedir[78]. mIDH1 mutasyonlu, 60 yas ve lizeri ve yogun kemoterapi i¢in
uygun olmayan veya yogun kemoterapiyi reddeden hastalar i¢cin Onerilen tedaviler
arasinda HMA-Venetoklaks kombinasyonu, Azasitidin-Ivosidenib kombinasyonu ve
ivosidenib monoterapisi yer almaktadir[79]. mIDH2 mutasyonu olan hastalar i¢in
NCCN kilavuzlari, HMA-Venetoklaks kombinasyonu veya enasidenib monoterapisini
onerirken, FLT3 mutasyonu tasiyan hastalar icin HMA-Venetoklaks onerilmektedir
[78].

FLT3 mutasyonuna sahip AML hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, multitarget
kinaz inhibitorii midostaurinin standart kemoterapi rejimine eklenmesi, tedavi
sonuglarinda 6nemli iyilesmeler saglamusti. Ozellikle, bu kombinasyonun
uygulanmasi, hastalarin genel sagkalim siiresini anlamli derecede uzatmis ve DFS
oranlarini artirmistir [83].

Venetoklaks (ven) ve azasitidin (Aza) kombinasyonu, yogun kemoterapi (IC)
icin uygun olmayan yeni tani almis AML hastalarinda kullanimi iizerine ¢aligmalar
yapilmaktadir. Ven-Aza rejimi, yiiksek yanit oranlari ve derin, kalict remisyonlar
saglayabilme potansiyeli ile dikkat ¢ekmekte ve bu nedenle bazi IC adaylarinda bu
tedavinin uygulanip uygulanmamasi gerektigine dair sorular dogmaktadir. Colorado
Universitesi'nde 2007 Ocak ile 2020 Agustos tarihleri arasnda AML tanis1 konmus
359 hasta iizerinde yapilan ¢alismada 143 hasta ven ve aza kombinasyonunu alirken,
149 hasta yogun kemoterapi (IC) rejimiyle tedavi edilmistir. Geriye kalan 67 hasta ise
diger tedavi yontemleriyle tedavi edilmistir. Iki tedavi grubu arasindaki CR, CRi ve
MLHS durumlar1 genel yanit adi altinda toplanilip karsilastirilmistir. Ven/aza tedavisi
alan hastalar i¢in genel yanit oran1 %76.9 olarak tespit edilmis ve bu oran, IC tedavisi
goren hastalardaki %70.5 oraniyla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmayip gruplar arasinda tedavi sonrasi ilk 30 giin i¢inde meydana gelen erken
Oliim oranlar1 a¢isindan da anlamli bir fark gézlenmemis [84].

APL’de ise indiiksiyon tedavisi, glinde ikiye boliinerek uygulanan oral ATRA
(45 mg/m?*/giin) ve belirli giinlerde intravendz bolus olarak verilen idarubisin (12
mg/m?/glin) kombinasyonundan olusmaktadir. ATRA, tam hematolojik remisyon
saglanana kadar ya da en fazla 90 giin boyunca kullanilmaktadir [85]. Daha sonraki
calismalarda ATRA ile ATO (Arsenik trioksit) kombinasyonunun, diisiik ve orta riskli
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hastalarda yiiksek remisyon oranlar1 saglamis, niikssiiz sagkalim (RFS) siiresini

uzatmig ve hematolojik remisyona ulagma siiresini kisalttig1 goriilmiistiir [86].

2.7.2. Re-Indiiksiyon Kemoterapisi

Birincil refrakter AML ve erken relaps, AML tedavisinin en karmasik ve
zorlayict durumlar1 arasinda yer almaktadwr. Birincil refrakter hastalik, yogun
indiiksiyon kemoterapisinin 1-2 kiirlinden sonra tam remisyon elde edilememesi
anlamina gelir yani hastanin kemik iliginde %35 veya daha fazla blast hiicresinin
kalmasidir. Bu durum, AML hastalarinin %10 ila %40'inda goriilebilir [87, 88]. Erken
relaps ise, tam remisyon saglandiktan sonraki ilk 6 ay i¢cinde hastaligin yeniden
niiksetmesi olarak tanimlanir. Bu, ge¢ relapstan (6 aydan uzun siire sonra meydana
gelen relaps) farkli bir sekilde ele alinir ¢ilinkii erken relaps, tedaviye yanit ve genel
sagkalim agisindan daha kotii sonuglara yol agar [89].

Hastanin yasi, genel saglik durumu (performans durumu), var olan diger
hastaliklari, sitogenetik bulgulari, molekiiler yapisi ve bireysel hasta tercihleri gibi
bir¢ok faktor gbz oniinde bulundurulmalidir. Her hasta kendine 6zgii 6zelliklere sahip
oldugundan, tedavi plant da bu O6zelliklere uygun olarak kisisellestirilir. Tedavi
seciminde multidisipliner bir yaklagim benimsenir ve her hastanin 6zel durumu
dikkate almarak en uygun tedavi stratejisi belirlenir. Bu tiir zorlu durumlarda, dogru
tedavi kararlar1 vermek, hastanin uzun vadeli sagkalim sansin1 artirmak i¢in kritik bir
rol oymaktadir [90].

Re-indiiksiyonda kullanilan protokoller arasinda en yaygin FLAG (fludarabin,
yiikksek doz sitarabin, G-CSF), FLAG-IDA (idarubisin eklenmis FLAG), EMA
(mitoksantron, etoposid, sitarabin) ve HIDAC (yiiksek doz sitarabin) kullanilmaktadir.
Ayrica, CPX-351 gibi liposomal formiilasyonlar, 6zellikle tedaviye ikincil AML
vakalarinda kullanilmaktadir[91]. Ancak halen en etkili salvage veya ikinci basamak
kemoterapi konusunda fikir birlikteligi yoktur. Ciinkii salvage tedavisi, genellikle ilk
indiiksiyon tedavisi sirasinda kullanilmayan farkl: ilaglarin kombinasyonunu igerir ve
cesitli kombinasyonlar denenmistir. Farkli salvage tedavi rejimlerini inceleyen ¢ok
sayida ¢caligma olmasina ragmen, bu durum i¢in yaygin olarak kabul edilen bir standart

tedavi hala bulunmamaktadir [92, 93].
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2.7.3. Konsolidasyon Kemoterapisi

AML tedavisinde konsolidasyon tedavisi, remisyon indiiksiyon tedavisinden
sonra uygulanan ikinci agama tedavi olarak bilinir. Bu asamada tedavinin amaci
viicutta kalan ve standart yontemlerle tespit edilemeyen l6semik hiicreyi ortadan
kaldirmak ve bdylece hastaligin niiksetmesini dnlemektir [94].

Konsolidasyon i¢in tedavi segenekleri kemoterapi ve hematopoietik kdk hiicre
nakli olarak iki ana baslikta incelenebilir. AML konsolidasyon asamasinda kullanilan
cesitli kemoterapi ve kombinasyon rejimleri, hastaligin alt tipine ve hastanin genel
durumuna gore belirlenir. Bu tedavi secenekleri arasinda ytliksek doz sitarabin (Ara-
C), ,idarubisin-ARA-C, daunorubisin-ARA-C, gemtuzumab-ARA-C gibi kombine
tedavi rejimleri yer alir. Her bir kombinasyon hastalarin indiiksiyon sonrasi niiks
oranini azaltmak ve genel sagkalim oranlarmi artirmak amaciyla dikkatlice secilmesi
gerekmektedir [95, 96].

AHKHN, AML tedavisinde bagisiklik sisteminin 16semi hiicrelerine karsi
verdigi yaniti, yani graft-versus-leukemia etkisini giiglendirmek amaciyla yaygin
olarak kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu yaklasim 6zellikle kotii riskli ve orta riskli
AML hastalarinda, transplantasyon i¢in uygun goriilen kisilerde, DFS oranlarini
onemli Ol¢lide artirmistir. Bununla birlikte, AHKHN her hasta i¢in uygun bir secenek
olmayabilir. ileri yas, ek hastaliklar, uygun dondr adaymm bulunamamasi veya
performans durumunun kotii olmasi gibi faktorler nakil siirecini zorlastirabilir. Ayrica,
nakil yapilsa bile baz1 hastalarda hastalik tekrar niiks edebilir ve bu niikslerin tedavi
edilmesi genellikle olduk¢a karmasik ve zorlu bir siiregtir. Bu durum, AHKHN sonrasi1
takip ve tedavi planlamasmin ne kadar kritik oldugunu géstermektedir [97, 98].

APL’de ise tam remisyon elde eden tiim hastalara {i¢ aylik konsolidasyon
tedavisi uygulanmaktadir. ilk ay konsolidasyon rejiminde, 1. giinden 4. giine kadar
idarubisin ve 1. giinden 15. giine kadar ATRA verilmektedir. Ikinci ay konsolidasyon
rejiminde 1. giinden 5. giline kadar mitoksantron, 1. giinden 15. giine kadar ATRA
verilmektedir. Ugiincii ay konsolidasyon rejiminde ise 1. ve 2. giinde idarubisin, 1.

giinden 15. giine kadar ATRA verilmektedir [85].
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2.7.4. idame Tedavi

AML hastalarinin yeni tedavi yontemleri ile remisyona girmelerine ragmen
%40’1 ilk 5 yil iginde niiks etmektedir[99]. Bu durum, AML tedavisinde dnemli bir
zorluk ortaya cikarmaktadir. indiiksiyon kemoterapisi, konsolidasyon kemoterapisi
veya AHKHN ile hastalik kontrolii saglansa bile, AML hastalarinin niiks etme
egiliminden dolay1 idame tedavi lizerine ¢aligmalar yapilmistir.

Bir¢ok klinik ¢alisma, AML tedavisinde idame tedavinin DFS {izerinde olumlu
etkiler sagladigini gostermistir, ancak genel sagkalim agisindan faydalar nadiren
bildirilmistir. Idame tedavi, kalan hastalik klonlarmi baskilayarak morfolojik DFS
siiresini uzatabilir. Ancak, idame tedavisi sonrasinda niiks eden hastalarda
uygulanacak kurtarma tedavilerinin etkinligi lizerine daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.

Idame tedavisiyle DFS'de artis goriilse de, OS'de ayni oranda bir artis
olmayabilir. idame tedavisi iizerine yapilan randomize klinik ¢alismalarda, idame
tedavisi alan ve gozlem altinda tutulan hastalarin niiks sonrasi kurtarma tedavisine
yanitlar1 ve sagkalim sonuglar1 ayrintili bir sekilde ele alinmalidir, bdylece bu siiregler
daha iyi anlasilabilir.

Remisyon durumundaki AML hastalarinda AHKHN nin greft-versus-leukemia
etkisi sayesinde niiksii 6nlemede dnemini ortaya koymasi iizerine interlokin-2 (IL-2)
gibi immiin adjuvanlar idame tedavi ajani olarak ¢esitli calismalarda uygulanmistir.
IL-2, sitotoksik T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreleri gliclii bir sekilde aktive eden
bir ajan olup anti tiimoral etki beklenilmistir. Ancak IL-2 {izerine 1990'larin
sonlarindan 2010 yilina kadar yapilan bir¢ok klinik ¢alisma sonucunda hastaliksiz
sagkalim veya genel sagkalim iizerinde bir fayda saglamadigimi gdstermistir [100,
101].

Lenalidomid, multipl miyelomda etkili bir idame tedavi ajan1 olarak kullanilsa
da, AML'de benzer basartyr yakalayamamustir. Yiiksek riskli AML hastalarinda
yapilan ¢aligmalarda, lenalidomidin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarini
artirdig1 gosterilmistir, ancak ciddi yan etkiler kullanimi sinirlamistir. Buna ragmen,
lenalidomidin  kombinasyon tedavileri veya farkli stratejilerle  yeniden

degerlendirilmesi potansiyel olarak faydali olabilecegi diistiniilmektedir [102, 103].
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AML hastalarinin %25'inde goriilen FLT3-ITD mutasyonlari, 6zellikle yiiksek
FLT3-ITD allel oranina sahip hastalarda kotii bir prognoz ile iligkilidir. Bu hastalar
kemoterapi sonrasinda niiksii onlemek i¢in AHKHN yapilmasi gerekir, ancak nakil
sonrast bu grupta niiks orami yiiksektir. Sorafenib, FLT3-ITD, RAS ve RAF gen
aileleri, KIT, Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) reseptorii ve Platelet
Kaynakli Biiyiime Faktorii reseptorii gibi AML'nin gelisimi ve ilerlemesinde rol
oynayan bir¢ok yolu bloke eden bir multikinaz inhibitorii olup kemoterapi ile birlikte
kullanildiginda remisyon siiresini uzatabilir [104]. Ayrica, sorafenibin nakil 6ncesi
veya sonrasi kullanimi niiksii azaltabilir ve sagkalimi 1yilestirebildigine dair Faz 3
calismalar1t mevcuttur [105].

FLT3-ITD mutasyonu olan AML tanili hastalarda Quantum isimli bir
randomize kontrollii caligma yliriitiilmektedir. Bu ¢alismaya 2016 yilinda baslanmis
ve 18-75 yas arasinda olan toplam 539 hasta dahil edilmistir. Hastalara quizartinib
indiiksiyon konsolidasyon ve 36 ay idame tedavi olarak uygulanmasi planlanmistir
[106].

Bir diger idame kemoterapi protokolii ise diisik doz ciltalti ARA-C
protokoliidiir. Literatiir taranildiginda 10 giin ile 21 giin ciltalt1 12 saatte bir 10 mg/m?
seklinde uygulanmakta oldugu goriilmiistiir [107].

Azasitidin ve desitabin gibi hipometilasyon ajanlar1 (HMA), AML hastalarinda
idame tedavisi olarak incelenmektedir, ancak bu tedavilerin etkinligi konusunda smirl
sayida ileriye doniik ¢alisma bulunmaktadir. Bu ajanlar, hiicresel hipometilasyonu ve
epigenetik degisiklikleri tetikleyerek, 16semi hiicreleri iizerinde dogrudan etkiler ve
potansiyel bagisiklik diizenleyici 6zellikler gosterir [108]. HMA'lar, ayn1 zamanda
yogun tedaviye uygun olmayan hastalarda indiiksiyon tedavisi olarak ve AHKHN
yapilamayan hastalarda idame tedavisi olarak kullanimi onaylanmistir [109].

Ancak HMA'nm idame tedavisi olarak degerlendirildigi ilk ¢alismalar,
orneklem biiyiikliiklerinin kiigiikliigii, niiks riskinin ¢esitliligi ve ileriye doniik bir
kontrol grubunun eksikligi nedeniyle sonuglarin yorumlanmasinda zorluklar
yasanmistir. Oral azasitidin (CC-486) ve oral desitabin/cedazuridin gibi
formiilasyonlarin gelistirilmesi, HMA'larin nakil sonrasi idame tedavisi olarak
kullanimin1 daha uygulanabilir ve cazip hale getirmistir. Halen devam eden bir¢ok

klinik ¢aligma, bu oral ilaglarm gilivenligini ve etkinligini incelemektedir. Bu
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caligmalar arasinda, oral azasitidin igin yiiriitiilen bir faz 3 c¢aligmasi ve oral
desitabin/cedazuridin i¢in yiiriitiilen bir faz 1 ¢alismast bulunmaktadir [110, 111].
Ayrica, HMA'nin diger ajanlarla kombinasyonu ile iligkili caligmalar yiiriitiilmektedir.

Venetoklaks, Bcl-2 proteinini hedefleyen bir kiigiik molekiil inhibitoriidiir ve
hiicre 6liimiinii (apoptoz) diizenler. Yakin zamanda yapilan bir faz 1 ¢alismast AHKHN
sonrast yiiksek riskli AML ve MDS hastalarinda venetoklaksin bir y1l boyunca tolere
edilebildigini gdstermistir. Ancak, hastalarm %]11'1 yan etkiler veya nakil
komplikasyonlar1 nedeniyle tedaviyi birakmuis, yarisinda ise yan etkilerden dolay1 doz
ayarlamalar1 yapilmistir [112].

Remisyon sonrasi daunorubisin, sitarabin ve 6-tioguanin ve siklofosfamid
idame kemoterapisi (TAD) kullanilabilmektedir.Bu protokol 4 ayaktan olusan ve her
bir kemoterapi ayapmni ayda bir kez almaktadir. 1. ay daunorubisin-ARA-C, 2. Ay 6-
Tioguanin-ARA-C, 3.ay siklofosfamid-ARA-C ve 4 ay ise 6-Tioguanin-ARA-C
alinarak tamamlanmaktadir [113, 114].

Diger AML subtiplerinden farkli olarak APL’de idame tedavi 1999 yilindan
beri uygulanmakta olup genel sagkalimda artis saglamakta ve niiks oranmi
azaltmaktadir. Konsolidasyon tedavisi tamamlandiktan sonra, PML/RARa testi
negatif olan hastalara idame tedavisi baslanmakta olup giinde 50 mg/m? oral
merkaptoplirin, haftada 15 mg/m? intramiiskiiler metotreksat ve her 3 ayda bir 15 giin
boyunca 45 mg/m? oral ATRA verilmektedir. Idame tedavisi 2 yil sonrasmda

sonlandirilmaktadir [85, 115].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Arastirma retrospektif kohort ¢aligma olarak gerceklestirilmistir.

3.2. Arastirmanin Zamanlamasi ve Evreni

1 Ocak 2003 — 1 Ocak 2024 tarihleri arasmda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na basvuran ve AML tanisi ile takip edilen hastalar
hastane elektronik kayit sistemi tizerinden belirlenmis ve calismaya uygunluklari
acisindan degerlendirilmistir. Hastane sisteminde AML tanisi alan 641 hasta
belirlendi; ancak 144 hasta ¢esitli sebeplerle ¢alismadan ¢ikarildi. Bu 144 hastanin
73’1 farkli kliniklerde tan1 ve tedavi almis olup yalnizca KIT amaciyla klinigimize
basvurmustu. 42 hasta tedaviyi yarida birakmasi, 29 hasta ise takiplerini dis merkezde
stirdiirmeye karar vermesinden kaynakli ¢alismaya dahil edilmedi. Sonug olarak 497

hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Dahil Edilme Kriteri:

e 18 yas ve iizerinde olmak

e Akut miyeloid 16semi tanis1 olmasi
Dislanma Kcriterleri:

e 18 yas altinda olmak
e Nucleus iizerinden medikal bilgilere veya hasta sonuglarina

ulagilamamasi
3.3. Arastirmada Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Calismada hastalarin verileri retrospektif olarak elektronik sistemden elde
edilmistir. Hastalarin tan1 aninda demografik verileri, komorbiditeleri, laboratuvar
tetkikleri, kimlere medikal tedavi verildigi kaydedilmistir. Verilen indiiksiyon
konsolidasyon ve idame rejimleri, tedaviye yanitlari, KIT durumu, tedaviye sekonder

gelisen komplikasyonlar, mortalite oranlari, niiks durumlar1 degerlendirilmistir.
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Hastalara verilen indiiksiyon tedavileri remisyon hedefi olan ‘intensif” rejim ve
remisyon hedefi olmayan ‘intensif olmayan’ rejim olarak ikiye ayrilmistir. Standart
indiiksiyon almayan hastalarin, aldig1 tedavilerin ilk dozu indiiksiyon, ikinci ve diger
dozlar ise idame tedavi olarak degerlendirilmistir. Tam remisyon degerlendirmesi igin
hastalarin tedavi verildikten sonra yapilan kemik iligi orneklerindeki blast yiizdeleri

baz alinmistir.

3.4. Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler 1BM® SPSS siiriim 25.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yuzde, strekli degiskenlerde
ise ortalamazstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
sunuldu. Strekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk

testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalari XZ veya

Fisher testleri kullanilarak yapildi. Tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar bulgularmin
karsilastirilmasinda yerine gore bagimli orneklem T testi veya Wilcoxon tesi
kullanildi. Strekli degiskenlerde 2 bagimsiz grup karsilastirilmasinda Student-t testi
veya Mann Whitney U testinden; >3 bagimsiz grup karsilastirmasinda ise Kruskal-
Wallis testinden yararlanildi. Parametrelerin genel sagkalim ile iliskisi log rank testi
kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi.

[statistiksel anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.
3.5. Etik Kurul Onay1

Tum hastalar, hastaneye yatislar1 oncesinde, kurum politikas1 geregi, tibbi
kayitlarinin klinik arastrmalarda kullanilabilecegi konusunda aydinlatilmis onam

almmaktadir.

Arastirma, etik agidan uygunlugunu saglamak amaciyla Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Kilinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmustir.
Arastirmanin etik kurul onayi, 19.03.2024 tarihinde SBA 24/393 etik kurul numarasi

ile almmustir.
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4. BULGULAR

AML tanist alan hastalar; prognoz, tedavi ve takip acisindan birbirinden farkli
antiteler olmasi1 nedeniyle APL ve digerleri olarak ikiye ayrildi. Calismaya APL dis1
AML olan toplam 454 ve APL olan 43 hasta dahil edildi.

AML tanis1 alan hasta sayisi: 641

— > Yetersiz veri nedeniyle diglanan hasta sayisi:144

e KIiT amaciyla bagvuran 73 hasta

e Tedaviyi yarim birakan 42 hasta

e Dis merkezde takibine devam eden 29 hasta

497 AML hastas1

—» AML-M3 olan 43 hasta
A 4

454 AML (APL harig)

Sekil 4.1: Hasta Secimi

Sekil 4.1°de APL dis1 AML hastalarinin se¢im asamalar1 gosterilmektedir.

4.1. APL Dis1 AML

1 Ocak 2003- 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hematoloji
Boliimii’'ne bagvuran ve AML (APL harig¢) tanis1 alip, takip ve tedavisine burada
devam eden 454 hasta saptandi. Hastalarin 200’ (%44,1) kadind1. Tan1 aninda yas
ortalamasit 54,1£16,5 (min:18, maks:86,9) olarak saptandi. 268 hastanin tani
sirasindaki viicut kitle indeksine(VKI) ulasilabildi ve ortanca VKI degerleri 25,7
kg/m? (23,1-28,4) olarak saptandi. 448 hastanin sigara ve alkol kullanim dykiisiine
ulagildi. Bilgisine ulasilabilenlerin %65,8’inin sigara oykiisii yokken, %22,1°1 aktif
icici, %12,1°1 eski i¢iciydi. Alkol kullanimina bakildiginda %8,9’unun ge¢miste ya da
giiniimiizde alkol kullanim 6ykiisii mevcuttu. ECOG skoruna ulagilabilen 201 hastanin

ortanca ECOG skoru 1 (0-2) olarak saptandu.
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Hastalar sik goriilen komorbiditeler agisindan incelendiginde %25,1’inde HT,
%15’inde DM, %]11’inde KAH, %35,9’unda aritmi, %4,8’inde romatolojik hastalik,
%3,1’inde psikiyatrik hastalik %3,1’inde KOAH, %2,7’iinde kalp yetmezligi,
%1,5’tinde SVO %2,2’sinde peptik iilser tanis1 mevcuttu. Hastalarin 43’1 (%9,5)

kemik iligi biyopsisi yapilmadan 6nce MDSdisinda bilinen bir maligniteye sahipti.
Tablo 4.1.1: APL Disi AML Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametre, (n:454)

Sikhk

Yas

52,9 £16,6

Cinsiyet, Kadin

200 (%44,1)

VKIi, kg/m’ (n:268)

25,7 (23,1-28,4)

ECOG PS, (n:201)

1(0-2)

0 52 (%25,9)
1 84 (%41,8)
2 34 (%16,9)
3 18 (%9)
4 13 (%6.,5)
Sigara Kullamimi, n (%)

Aktif Icici 99 (%22,1)
Eski Icici 54(%12,1)
Komorbiditeler, n (%)

Hipertansiyon 114 (%25.1)
DM 68 (%15)
KAH 50 (%]11)
Malignite 43 (%9,5)
Aritmi 27 (%5.9)
Romatolojik Hastahk 22 (%4,8)
Psikiyatrik Hastahk 14 (%3.1)
KOAH 14 (%3.1)
Kalp YetmezIligi 12 (%2,7)
Peptik Ulser 9 (%2)
SVO 7(%]1,5)

*VKI: Viicut Kiitle Indeksi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale Performans Skoru, HT:
Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger

Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler Olay
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Hastalarinin tan1 anindaki laboratuvar degerleri incelendiginde, hemoglobin

ortalama + SS; 9,2 + 2,1 g/dL olarak saptandi (min 3,9 g/dL, maks 17,1 g/dL). Lokosit
3
sayist ortanca (IQR), 10 (2,75-37,15) x10 /mcl iken; monosit sayisi ortanca 1,2 (0,2-

3
7,6) x10 /mcl olarak bulundu. Hastalarm tan1 anindaki tam kan sayimi, kreatinin ve

elektrolit degerleri ortalamalari tabloda sunulmustur (Tablo 4.1.2).

Tablo 4.1.2: APL Disi AML Hastalarinin Tan1 Aninda Laboratuvar Bulgulan
Parametre Bulgular
Hemoglobin, g/dl 9,2 £2,1 (min-max 3,9-17,1)

3
Lokosit sayist, x10 /mcl 10 (2,75-37,15)

3
Nétrofil sayisi, x10 /mcl 1,43 (0,4-9,62)

3
Monosit sayisi, x10 /mcl 1,2(0,2-7.6)

3
Lenfosit sayis1, x10 /mcl 2,3 (1,2-5,5)

Notrofil-lenfosit orani

Trombosit sayisi, x103/m1
Urik asit, mg/d|

LDH, U/l

Sodyum, mEq/L
Potasyum, mEq/L
Fosfor, mg/dL
Magnezyum, mg/dL
Kreatinin, mg/dl
Bilirubin total, mg/dL

0,78 (0,21-3,03)
47 (27-93)

5,1 (3,8-6,5)
529 (285,5-1047)
138 (136-140)
3,9 (3,6-4,2)
3,4 (3-4)

2 (1,7-2,2)
0,81 (0,67-1,01)
0,65 (0,47-0,92)

APL dist AML tanili hastalar Diinya Saglik Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler
Smiflandirmasi 4. baskiya gore incelendiginde, 262’si (%57,7) “tanimlanan gruplara
girmeyen AML”, 111’1 (%24,4) “¢ogul seri displazisi ile giden AML”, 56’s1 (%12,3)
“tekrarlayan genetik anomalilerle giden AML”, 22’si (%4,8) “tedaviye sekonder
AML” iken 3’ii (%0,7) “miyeloid sarkom” olarak saptandi (Tablo 4.1.3).
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Tablo 4.1.3: Diinya Saghk Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Simiflandirmas: 4.
baskiya gore AML Simiflamasi (APL Haric)

Parametre Sikhik
Tamimlanan Gruplara Girmeyen AML 262 (%57,7)
Cogul Seri Displazi ile Seyreden AML 111 (%24.,4)
Tekrarlayan Genetik Anomalili AML 56 (%12,3)
Tedaviye Sekonder AML 22 (%4,8)
Myeloid Sarkom 3 (%0,7)

* AML: Akut Myeloid Losemi

@ Tanimlanan Gruplara Girmeyen AML

@ Gogdul Seri Displazi ile Seyreden AML

@® Tekrarlayan Genetik Anomalili AML
Tedaviye Sekonder AML

@® Myeloid Sarkom

Sekil 4.1.2: APL dist AML hastalarimin Diinya Saghk Orgiitii Hematolenfoid

Timorler Siniflandirmasi 4. baskiya gore AML Siiflamasi

APL dist AML tamli hastalar Diinya Saglik Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler
Smiflandirmasi 5. baskisina gore incelendiginde, 340 hastanin ‘morfolojik farklilasma
ile tanimlanan AML’ grubunda, 111 hastanin ‘tanimlayic1 genetik anomali i¢eren

AML’ grubunda ve 3 hastanin ise myeloid sarkom grubunda yer aldig1 saptandi.
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@ Hiposelliler ® Normoselliller @ Hiperselliler @ Suboptimal

Sekil 4.1.3: APL Dist AML Tam1 Am Kemik iligi Seliilarite Dagilin

Hastalarin tan1 aninda yapilan kemik iliklerinde seliilarite incelendiginde 373
hastanimn hiperselliiler, 39 hastanin normoselliiler ve 18 hastanin ise hiposelliiler kemik
iligine sahip oldugu goriildii. 24 hastada kemik iligi biyopsisi suboptimal olmasidan
otlrii seliilarite degerlendirilemedi. Degerlendirmeye uygun kemik iligi olan 367
hastanin kemik iligi aspirasyon yaymasinda blast oram1 degerlendirilebilirken, 87
hastanin blast orani1 degerlendirilemedi. Degerlendirilebilen hastalarin %95,6s1 %20

iizerinde blast oranma sahipken, %4,4‘li %20 nin altinda blast oraninda sahipti (Sekil

4.1.3).

140

105

Hasta Sayis1

70

35

iyi Orta Kotii

Risk Grubu

Sekil 4.1.4: APL Disi AML Tamih Hastalarin ELN2022 Gore Risk Siniflamasi

350 hastanin tam1 anindaki flow sitometrisine ulagilabildi. ELN2022 risk

siniflama kritlerine gére 200 hastanin risk siniflamasi yapilabildi. 138 (%69) hasta
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intermediate (orta) risk grubunda, 37 (%18,5) hasta iyi risk grubunda ve 25 (%12,5)
hasta ise kotii risk grubunda yer almaktaydi(Sekil 4.1.4).

Flt-3 mutasyon sonucu bilinen 105 hastada Flt-3 pozitiflik oran1 %16,2 olarak
saptandi. 239 hastanin t(8,21) sonucuna erisilebildi ve t(8,21) pozitiflik oran1 %5 iken
205 hastanin inv16 sonucuna erisilebildi ve inv16 pozitiflik oran1 %6,8 oraninda
saptandi. 103 hastanin Npm tip la sonucuna erisilebildi ve 18’inde (%17,48) pozitif
bulundu. Sitogenetik analiz sonuglar1 degerlendirilebilen 168 hastadan 97’sinde
normal karyotip goriilirken 71’inde anormal karyotip saptandi. 33 hastada

extramediller tutulum mevcut idi.

Destek tedavi
Intensif Indiiksiyon
Intensif Olmayan Indiiksiyon

Sekil 4.1.5: APL Disi1 AML indiiksiyon Tedavi Dagilim
APL disit AML tanist konulan 454 hastanin 23’iine (%5,1) genel durum

bozuklugu, yas ve komorbidite gibi nedenlerle kemoterapi verilemedigi, destek tedavi
ile izlendigi goriildii. Hastalarm 394’iline (%86,8) tam remisyon hedefleyen ‘intensif’
indiiksiyon kemoterapi rejimi verildigi, 37’ine (%8,1) ise tam remisyon
hedeflenmeyen ‘intensif olmayan’ indiiksiyon kemoterapi rejimleri verildigi

saptandi(Sekil 4.1.5).

Tam remisyon hedeflenmeyen ‘intensif olmayan’ indiiksiyon kemoterapi rejimi
alan 37 hastanin 25’inin ARA-C ve 12’sinin hipometile edici ajan ile tedavi edildigi

goriildil.
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@ Antrasiklin-ARA-C @ Oral Etoposid-ARA-C @ Venetoklaks-Azasitidin
Antrasenedion-ARA-C @ Etoposid-mitoksantron-ARA-C

Sekil 4.1.6: APL Disi AML Hastalarinda Remisyon Hedefleyen intensif
Indiiksiyon Kemoterapi Gruplarinin Dagihm

Intensif indiiksiyon alan hastalara verilen rejimlere bakildiginda 312 hastaya
(%79,2) antrasiklin-ARA-C, 33 hastaya (%8.,4) mitoksantron-ARA-C, 31 hastaya
(%7,9) oral etoposid-ARA-C, 15 hastaya (%3,8) venetoklaks-azasitidin ve 3 hastaya
(%0,8) ise etoposid-mitoksanton-ARA-C (EMA) rejimleri uygulandigi goriildii (Sekil
4.1.6).

Intensif indiiksiyon rejimi alan 394 hastanin indiiksiyon tedavisine yanitlar:
kontrol kemik iligindeki blast oranlarina gére degerlendirildi. 256 hastanin remisyona
(tam remisyon, eksik hematolojik iyilesme, morfolojik 16semisiz durum) girdigi, 100
hastanin klinik durum kétiilesmesi nedeniyle yanit degerlendirmesinin yapilamadigi
ve 38 hastanin ise remisyona girmedigi goriildii (Tablo 4.1.4).

Tam remisyon hedeflenmeyen ‘intensif olmayan’ indiiksiyon kemoterapi rejimi
alan 37 hastanin yanit durumu degerlendirildiginde 5 hastanin remisyona girdigi, 30
hastanin klinik durumunun kétiilesmesi nedeniyle yanit degerlendirme yapilamadigi
ve 2 hastanin remisyona girmedigi goriildii(Tablo 4.1.4).

Destek tedavi ile takip edilen 23 hastanmn hi¢birinde klinik durum kétiilestigi
icin kemik iligi biyopsisi ile yanit degerlendirmesi yapilamadigi saptandi(Tablo 4.1.4).
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Tablo 4.1.4: APL Dis1 AML Hastalarinin Tan1 Amindaki Tedavi Gruplarina Gore
Tedavi Yanitlar1 Dagilim

Intensif Intensif Destek Toplam
Indiiksiyon Olmayan Tedavi
Indiiksiyon
Remisyon yok 38 2 0 40
Yanit 100 30 23 153
Degerlendirme
Yapilamayan
Remisyon var 256 5 0 261
Toplam 394 37 23 454

APL dis1i AML hastalarinda tanm1 anindan ilk indiiksiyon tedavisinin
baslanmasina kadar gecen siirenin ortanca degeri (IQR), 5 (1-11) giin olarak saptandi.
Minimum 0, maksimum 140 giin idi. Tan1 anindan ilk indiiksiyona kadar gegen siire
intensif ve intensif olmayan indiiksiyon alan gruplar arasinda karsilastirildi. Intensif
kemoterapi alan hastalarda siire ortanca 4 (1-9) giin olarak saptanirken, intensif
olmayan indiiksiyon alanlarda ortanca 12 (3-28) giin olarak saptandi (p=0,002).

Indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda ilk 30 giin i¢inde 83 hasta exitus oldu.
Oliim nedenleri incelendiginde, en sik goriilen nedenin sepsis oldugu saptandi, diger

sebepler ise Tablo 4.1.5’de belirtilmistir.

Tablo 4.1.5: indiiksiyon Kemoterapisi Sonrasi ilk 30 Giin icinde Oliim Sebepleri

Etiyoloji, n (%) Sikhik
Sepsis 33 (%39,8)
Respiratuar Arrest 19 (%22,9)
Kardiyak Arrest 16 (%19,3)
Hemorajik SVO 9 (%10,8)
Kanama 6 (%7,2)

*SVO:Serebrovaskiiler Olay

APL dis1 AML hastalarinin intensif indiiksiyon sonrasi laboratuvar bulgular1

tabloda sunulmustur. Intensif indiiksiyon alan hastalarin tedavi éncesi ve sonras1 Hb,
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16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit sayisi ve NLR orani incelendiginde

tiimiinde tedavi sonras1 anlamli diisiis gbzlendi (p<0,001).

Tablo 4.1.6: APL Disi AML Hastalarimin Intensif Kemoterapi Sonrasi

Laboratuvar Bulgular
Parametre

Hemoglobin, g/dl

3
Lokosit sayisi, x10 /mcl
3
Notrofil sayisi, x10 /mcl
3
Monosit sayist, x10 /mcl

3
Lenfosit sayisi, x10 /mcl
Notrofil-lenfosit orani

Trombosit sayisi, x103/m1
Urik asit, mg/dl

LDH, U/l

Sodyum, mEq/L
Potasyum, mEq/L
Fosfor, mg/dL

Kreatinin, mg/dl
Bilirubin total, mg/dL

APL dis1 AML tanili

Bulgular
8,46 + 1,26 (min-max 5,8 -15,3)
0,6 (0,4-1)
0,1 (0-0,3)

0 (0-0,05)
0,4 (0,3-0,64)
0,2 (0-0,6)
24 (15-37)
2,43 (1,63-3,42)
300 (188-507)
136 (133-138)
3,95 (3,69-4,25)
3,17 (2,59-3,17)
0,63 (0,51-0,79)
0,98 (0,73-1,38)

hastalarinin remisyon hedefleyen indiiksiyon

kemoterapisi sonrasi yan etki sikligi kemoterapi gruplarina gore incelenmistir.

Kemoterapi protokolii sonrast enfeksiyon gecirme siklig1 gruplar arasinda farklilik

tespit edilmesi iizerine uygulanan post-hoc analizlerde istatistiki agidan anlaml fark

bulunamadi (Tablo 4.1.7).
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Tablo 4.1.7: APL Dist AML Tamili Hastalarin Remisyon Hedefi Olan Indiiksiyon
Tedavi Tiplerine Gore Yan Etki Sikhg:

Kanama,

n (%)
Enfeksiyon

n (%)

TLS

n (%)
Hiperiirisemi
n (%)
Hiperpotasemi
n (%)

ABH

n (%)

KCFT Boz.

n (%)
Norotoksisite

n (%)

Remisyon Hedefi Olan Indiiksiyon Tedavi Tipleri

Antrasiklin

ARA-C

70
(%22,9)
279
(%90,9)
28
(%9,1)
14
(%4,6)
12
(%3,9)
32
(%10,4)
53
(%17,3)
7
(%2,3)

Oral

Etoposid

ARA-C
4
(%12,9)
31
(%100)
2
(%6,5)
1
(%3,2)
0
(%0)
4
(%12,9)
8
(%25,8)
2
(%6,7)

Venetoklaks
Azasitidin

5
(%33,9)
10
(%66,7)
2
(%13,3)
1
(%6,7)
1
(%6,7)
2
(%13,3)
1
(%6,7)
0
(%0)

Antrasenedion

ARA-C

8
(%24,2)
30
(%90,9)
6
(%18,2)
1
(%5.9)
3
(%9,1)
5
(%15,2)
6
(%18,2)
1
(%3,0)

P
Degeri

0,45

0,008

0,296

0,889

0,216

0,714

0,448

0,257

*TLS: Timor Lizis Sendromu, ABH: Akut Bobrek Hasari, KCFT Boz: Karaciger Fonksiyon Testi

Bozuklugu

Indiiksiyon sonrasi remisyona giren 261 hastanin 209’una konsolidasyon

kemoterapisi uygulandig1 saptandi. Tedaviler incelendiginde; 189 hastaya (%90,4)
sitarabin ve54,8) 20 hastaya (%9,6) antrasiklin-ARA-C verildigi saptandi. ARA-C

protokolii alan 189 hastanin aldig1 kemoterapi dozlar1 incelendiginde, 146 hastanin
verilen ARA-C dozu tespit edilebilmis olup 80 hastanin (%54,8) yiiksek doz ARA-C,
60 hastanin (%41,1) orta doz ARA-C ve 6 hastanin (%4,1) standart doz ARA-C aldig1

saptanmistir. APL dis1t AML tanili konsolidasyon alan hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri Tablo 4.1.8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. 1.8: APL Dis1 AML Tanih Konsolidasyon Alan Hastalarin Demografik ve

Klinik Ozellikleri
Parametre, (n:209) Sikhik
Yas 47,6£14,6 (min-maks
18-74,1)
Cinsiyet, Kadin 83 (%39,7)

VKI, kg/m? (n:140)

25 (22,9 -25)

ECOG PS, (n:104) 1 (0-1)

0 41

1 48

2 11

3 4

4

Sigara Kullanimi, n (%) 80 (%38,3)
Aktif Icici 56 (%26,8)
Eski icici 24 (%11,5)
Komorbiditeler, n (%)

HT 34 (%16,3)
DM 21 (%10)
KAH 14 (%6,7)
Romatolojik Hastalik 11 (%5.3)
Aritmi 9 (%4,3)
Psikiyatrik Hastalik 7 (%3,3)
Malignite 7 (%3,3)
Peptik Ulser 4 (%1,9)
Kalp Yetmezligi 3 (%1,4)
SVo 3 (%l,4)
KOAH 2 (%1)

*VKI: Viicut Kiitle Indeksi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale Performans Skoru, HT:
Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger

Hastaligt, SVO: Serebrovaskiiler Olay
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@ Tekrarlayan genetik anomalili AML @ Tanimlanan gruplara girmeyen AML
@ Codul seri displazi ile giden AML ' Tedaviye ikincil AML
@ Myeloid sarkom

Sekil 4.1.7: APL Dist AML Tanil Remisyon Sonrasi Konsolidasyon Tedavisi Alan
Hastalarin Diinya Saghk Orgiitii Hematolenfoid Tiimorler Simiflandirmas: 4.
Baskiya Gore Simiflandirilmasi

APL dis1 AML tanili remisyon sonrast konsolidasyon tedavisi alan 209 hasta
Diinya Saglk Orgiiti Hematolenfoid Tiimérler Smiflandirmasi 4. baskiya gore
incelendiginde, hastalarin 137°si (%65,6) “tanimlanan gruplara girmeyen AML”, 28’1
(%13,4) “cogul seri displazisi ile giden AML”, 38’i (%18,2) “tekrarlayan genetik
anomalilerle giden AML”, 4’11 (%1,9) “tedaviye sekonder AML” ve 2’s1 (%1) myeloid
sarkom grubundaydi(Sekil 4.1.7).

APL dis1t AML tanili remisyon sonrasi konsolidasyon tedavisi alan 209 hasta
Diinya Saglik Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Smiflandirmas1 5. baskiya gore
incelendiginde, 151 (%72,2) hastanin ‘morfolojik farklilagsma ile tanimlanan AML’
grubunda ve 56 (%26,8) hastanin ‘tanimlayici genetik anomali iceren AML’ grubunda
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yer aldig1 saptandi. 2 hasta ise myeloid sarkom grubunda yer almalar1 nedeniyle bu

siiflamanin diginda kalmistir.

80

60

40

Hasta Sayis1

20

Tyi Orta Kétii
Risk gruplan

Sekil 4.1.8: APL Disi AML Tanili Remisyon Sonrasi Konsolidasyon Tedavisi Alan
Hastalarin ELN 2022 Risk Siniflamasi

APL dis1 AML tanili remisyon sonrasi konsolidasyon tedavisi alan 209 hasta
ELN2022 risk smiflamasma gore incelendiginde 108 hastanin risk siniflamasi
yapilabildi. Bu 108 hastanin 72 (%66,7) tanesi orta risk grubunda, 27 (%25) iyi risk
grubunda ve 9 (%8,3)ii kotii risk grubunda yer almaktadir(Sekil 4.1.8).

APL Dis1t AML hastalarinin konsolidasyon kemoterapisi sonrasi laboratuvar

bulgular1 asagidaki tabloda detayl sekilde belirtilmistir (Tablo 4.1.9).

Tablo 4.1.9: APL Dis1 AML Hastalarinin Konsolidasyon Kemoterapisi Sonrasi
Laboratuvar Bulgularn
Parametre Bulgular

Hemoglobin, g/dl 9,1 + 1,39 (min-max 6,6-15,1)

3
Lokosit sayisi, x10 /mcl 2,35 (1,3-3,89)

3
Notrofil sayisi, x10 /mcl 1,9 (1-3,4)

3
Monosit sayist, x10 /mcl 0 (0-0,08)



3
Lenfosit sayisi, x10 /mcl
Notrofil-lenfosit orani

Trombosit sayisi, x103/m1
Urik asit, mg/dl

LDH, U/l

Sodyum, mEq/L
Potasyum, mEq/L
Fosfor, mg/dL

Kreatinin, mg/dl

44

0,26 (0,15-0,44)
6,69 (2,75-14,57)
132 (65-204)
3,49 (2,7 -4,38)
286 (169-363)
137 (135-140)
3,94+- 0,48
4,06 +- 0,78
0,6 (0,5-0,72)

Konsolidasyon kemoterapisi alan 209 hasta yan etki agisindan incelendi. 145
hastada (%69,4) enfeksiyon, 84 hastada (%40) notropeni, 62 hastada (%29,7) mukozit
20 hastada (%9,6) kanama, 20 hastada (%9,6) KCFT bozuklugu, 9 hastada (%#4,3)

norotoksisite yan etkisi gelistigi saptandi (Tablo 4.1.10).
Tablo 4.1.10: ARA-C Bazh Konsolidasyon Protokollerinin Doza Gore Yan Etki

Karsilastirilmasi
Yiiksek Doz
n, (%) ARA-C
(3000 mg/m’)

Kanama 10 (%12,5)
Enfeksiyon 51 (%63,7)
Mukozit 16 (%20)
Notropeni 29 (%36,2)
KCFT 4 (%5)
Bozuklugu

Norotoksisite 2 (%2,5)

*KCFT: Karaciger Fonksiyon Testi

Orta Doz
ARA-C
(1000-2000
mg/m®)

2 (%3,3)
41 (%68,3)
21 (%35)
22 (%36,6)
6 (%10)

1 (%1,6)

Standart Doz
ARA-C P
(100-200 mg/m’) = Degeri

0 (%0) 0,159
3 (%50) 0,529
2 (%33,3) 0,111
3 (%50) 0,867
3 (%50) 0,004
0 (%0) 1

186 hastanin konsolidasyon kemoterapisinin durdurulma sebebi tespit

edilebildi. 65 hastanin (%34,9) AHKHN plani, 45 hastanin (%24,2) idame tedavi plani

27 hastanin (%14,5) relaps,

21 hastanin (%11,3) kemoterapi protokoliiniin

tamamlamasi, 12 hastanin (%6,5) 6liim, 10 hastanin (%5,4) tedavi reddi, 6 (%3,2)

hastanin ise yan etki gelismesi nedeniyle tedavilerinin durduruldugu saptanmustir.
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Calismaya dahil edilen 454 APL dist AML tanili hasta incelendiginde, 121
hastaya AHKHN yapildig1 saptandi. 121 hastanin 6’sina AML tanist almadan 6nce
MDS nedeniyle AHKHN yapildig1 ve diger 6 hastaya ise AML tedavisi ile remisyona
girmemeleri nedeniyle kurtarma kemoterapisi sonrast AHKHN yapildig saptandi. 109
hastaya ise AML remisyon indiiksiyon tedavisi sonrasinda AHKHN yapilmis olup bu
hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1.11 belirtilmistir.

Tablo 4.1.11: APL Disi AML Tamih Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli
Yapilan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametre, (n:109) Sikhik
Yas 44,7+ 13,3 (min-
maks 18-69)

Cinsiyet, Kadin 50 (%45,9)

VKI, kg/m? (n:140) 26,2+ 5,09 (min-
maks 17,2-44,5)

ECOG PS, (n:43) 0 (0-1)

0 22 (%51,2)

1 18 (%41,9)

2 2 (%4,7)

3 1 (%2,3)

4 0

Sigara Kullanimi, n (%) 41 (%37,6)

Aktif Icici 28 (%25,7)

Eski I¢ici 13 (%11,9)

Komorbiditeler, n (%)

HT 17 (%15)

Romatolojik Hastalik 10 (%9,2)

DM 9 (%8)

KAH 8 (%7,3)

Aritmi 4 (%3,7)

Malignite 4 (%3,5)

Psikiyatrik Hastalik 3 (%2,7)

Peptik Ulser 1 (%0,9)

SVo 1 (%0,9)
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Kalp Yetmezligi 0

KOAH 0

*VKI: Viicut Kiitle Indeksi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale Performans Skoru, HT:
Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1, SVO: Serebrovaskiiler Olay

© Tekrarlayan Genetik Anomalili AML Cogul Seri Displazi ile Seyreden AML
@ Tedaviye ikincil AML Tamimlanan Gruplara Girmeyen AML

Sekil 4.1.9: APL Disg AML Tamhh AHKHN Yapilan Hastalarin Diinya Saghk
Orgiitii.  Hematolenfoid Tiimorler Simiflandirmas1 4. Baskiya Gore
Siiflandirilmasi

APL dist AML tanili AHKHN vyapilan 109 hasta Diinya Saghk Orgiitii
Hematolenfoid Tiimorler Smiflandirmas1 4. Baskiya gore incelendiginde, 67’si
(%61,5) “tanimlanan gruplara girmeyen AML”, 24 i (%22) “cogul seri displazisi ile
giden AML”, 15’1 (%13,8) “tekrarlayan genetik anomalilerle giden AML”, 3’1 (%2,8)
“tedaviye sekonder AML” grubunda yer aldig1 saptandi(S$ekil 4.1.9).

APL dig1t AML tanili olan ve AHKHN yapilmis olan 109 hasta Diinya Saglik
Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Smiflandirmasi 5. Baskiya gore incelendiginde, 84
(%77,1) hastanin ‘morfolojik farklilasma ile tanimlanan AML’ grubunda ve 25
(%22,9) hastanin ‘tanimlayic1 genetik anomali iceren AML’ grubunda yer aldigi

saptandi.
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Hasta say1s1

Tyi Orta Kaotii
Risk Grubu

Sekil 4.1.10: Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin
ELN2022 Risk Siniflamasi

AHKHN yapilmis olan 109 hasta ELN2022 risk smiflamasina gore
incelendiginde 53 hastanin risk smiflamasi yapilabildi. 53 hastanin 39’unun (%73,6)
orta risk grubunda, 9’unun (%17) 1yi risk grubunda ve 5’inin (%9,4) koti risk
grubunda yer aldig1 saptandi.( Sekil 4.1.10)

APL Dis1 AML tanili AHKHN yapilan hastalarin nakilden 24 saat dnceki
laboratuvar bulgular1 Tablo 4.1.12°de bahsedilmistir.

Tablo 4.1.12: APL Dist AML Tanili Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli
Yapilan Hastalarin Nakil Oncesi Laboratuvar Bulgulan

Parametre Bulgular

Hemoglobin, g/dl 9,74 £1,65 (min-maks 6,7 -14,5)
3

Lokosit sayisi, x10 /mcl 2,1(0,6 -4,5)
3

Notrofil sayisi, x10 /mcl 1,7(0,4-4,2)
3

Monosit sayist, x10 /mcl 0,02 (0-0,1)
3

Lenfosit sayisi, x10 /mcl 0,01 (0-0,1)

Nétrofil-lenfosit orant 19 (6,32 -40)

3
Trombosit sayis1, x10 /ml 70 (35-112)

Urik asit, mg/dl 3,29 (2,7-4,1)
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LDH, U/l 241 +118 (min-maks 1-630)
Sodyum, mEq/L 137 (136-139)
Potasyum, mEq/L 3,91 £0,43 (min-maks 2,6-4,8)
Fosfor, mg/dL 3,33+0,73 (min-maks 1,96-5,9)
Kreatinin, mg/dL 0,56 +0,18 (min-maks 0,27 -1,25)
Total Bilirubin mg/dL 0,74 (0,53-1,03)

109 hastanin 29 ’unda nakil sonras1 greft versus host hastaligi (GVHH) gelistigi
saptandi. GVHH gelismis olan 29 hastanin 19’unda cilt tutulumu, 9’unda karaciger

tutulumu, 7’sinde GIS tutulumu ve 2’sinde akciger tutulumu mevcuttu.

109 hastanin 15’ine nakil sonrasi donor lenfosit infiizyonu (DLI) yapildig:
saptandi. AHKHN ve DLI arasinda gegen siire incelendiginde, ortalama 396 +163
(min-maks 183 -677) giin olarak bulundu.

AML indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyona giren ve AHKHN uygulanan 109
hastada, tanidan kok hiicre nakline kadar gegen siire incelendi ve bu siirenin ortanca

182 (147-239) giin oldugu saptandi.

AHKHN yapilmis olan hastalarin 94’iiniin (%86,2) nakil 6ncesinde remisyon
sonrasi konsolidasyon kemoterapisi aldigi saptandi. AHKHN 6ncesi konsolidasyon
kemoterapisi almis olan 94 hastanin 86°s1(%91,48) sitarabin, 6’s1 (%6,38) antrasiklin-
ARA-C, 2’sinin (%2,12) ise venetoklaks-azasitidin kemoterapisi aldig1 saptandi.
AHKHN o6ncesi konsolidasyon kemoterapisi olarak sitarabin almis olan hastalarin
75’1inin (%87,2) kemoterapi dozuna erisilebildi. 38 (%50,6) hastanin orta doz ARA-C
35 (%46,6) hastanin yiiksek doz ARA-C, 2 (%2,66) hastanin ise standart doz ARA-C
aldig1 saptandi.

AHKHN yapilmis olan 109 hastadan 35’inin nakil sonrasinda eksitus oldugu
saptand1. Genel sagkalim siiresi incelendiginde ortalama 148+ 11.75 (125 -171) giin
olarak saptandi. AHKHN sonrasinda exitus olanlar arasinda en erken donemde dlen

hasta 40. giinde eksitus olurken, en uzun siire yasayan ise 3087. giinde eksitus oldugu
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tespit edildi.Sansiirlii veri %50 fazla olmasindan kaynakli ortanca sagkalim siiresi
saptanamadi.

AHKHN yapilmis olan hastalarin nakil sonrasi ortanca takip stiresi 865 (328-
215) giin olarak saptandi. Nakil sonrasinda en kisa takip siiresi 17 giin en uzun takip
stiresi ise 6930 giindii.

AHKHN yapilmis olan 109 hastadan 29’unun idame tedavi aldig1 saptandi. Bu
hastalarin 20’si AHKHN 6ncesi idame kemoterapi alirken 9’u AHKHN sonrasi idame
tedavi aldig1 saptandi. Bu hasta grubun aldigi kemoterapi tipleri Tablo 4.1.13

belirtilmistir.

Tablo 4.1.13: AHKHN Yapilan Hastalarin Idame Tedavi Durumu
AHKHN Oncesi AHKHN Sonrasi

Idame Tedavi Idame Tedavi Toplam
Alan Grup Alan Grup (n=29)
(n=20) (n=9)
TAD idame 14 (%70) 4 (%44.,4) 18 (%62)
Venetoklaks 2 (%10) 2 (%22,2) 4 (%13,7)
Azasitidin
Sorafenib 2 (%10) 2 (%22,2) 4 (%13,7)
Azasitidin 1 (%5) 1 (%11,1) 2 (%6,8)
Ara-C 1 (%5) 0 (%0) 1 (%3.,4)

* AHKHN:Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Intensif indiiksiyon alan 100 hasta ve intensif olmayan indiiksiyon alan 11 hasta
olmak {izere toplam 111 hastanin idame tedavi aldig1 saptandi. Bu hastalarin 62'si
(%55,9) TAD idame tedavisi, 18'1(%16,2) hipometile edici ajanlar 16's1 (%14,4) diisiik
doz ciltalti ARA-C, 10'u (%9) venetoklaks-azasitidin ve 5'1 (%4,5) sorafenib tedavisi
almistir (Tablo 4.1.15). 111 hastanin 96'sinin remisyona girdikten sonra idame tedavi
aldigi, 15'inin ise genel durumunun kotiilesmesi ve frail olmalar1 nedeniyle yogun
kemoterapi alamayacaklar1 diislintilerek yanit degerlendirmesi yapilmadan idame

tedavi aldig1 belirlenmistir.
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Remisyona giren AML hastalarmin idame tedavi alma durumuna gore
demografik 6zellikleri karsilastirildiginda idame tedavi alan grubun, daha ileri yasa
sahip oldugu ve hipertansiyon gibi komorbiditelerin prevalansinin daha yiiksek oldugu

saptanmistir (Tablo 4.1.14).

Tablo 4.1.14: Remisyona Giren AML Hastalarin idame Tedavi Durumuna Gére
Karsilastirilmasi

Parametre Idame Tedavi Idame Tedavi P degeri
(n=261) Alan (n=96) Almayan (n=165)
Yas 58 (43-65) 48,4 (36-58) <0,001
Cinsiyet, Kadin 39 (%40,6) 73 (%44,2) 0,54
VKI, kg/m? 25,8+4,34 25,7 (23-28,5) 0,675

(min-maks 17,9-

37,4)

ECOG 0,89
0 13(%37,1) 31(%38.,8)
1 17(%48,6) 35(%43,8)
2 4(%11,4) 2(%8.,8)
3 1(%2,9) 4(%5)
4 0 3(%3,8)
Sigara Kullanimi, n (%) 0,57
Aktif I¢ici 27 (%28,4) 39(%23,6)
Eski Icici 8(%8.,4) 19(%11,5)
Komorbiditeler
HT 28 (%29,2) 27 (%16,4) 0,014
DM 11(%11,5) 17(%10,3) 0,771
KAH 11(%11,5) 12(%7,3) 0,25
Romatolojik Hastalik (%6,3) 10(%6,1) 0,951
Aritmi 5(%35) 7(%4,2) 0,719
SVO 4(%4,2) 0(%0) 0,018
Malignite 3(%3,1) 9(%5,5) 0,386
Psikiyatrik Hastahk 3(%3,1) 7(%4,2) 0,65
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KOAH 2(%2,1) 2(%1,2) 0,626
Peptik Ulser 1(%0,9) 2(%1,2) 0,361
Kalp Yetmezligi 1(%]1) 2(%1,2) 1

*VKI: Viicut Kiitle Indeksi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale Performans Skoru, HT:
Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1, SVO: Serebrovaskiiler Olay

APL Dis1 AML hastalarinin remisyon sonrasi idame tedavi tiplerine gore dagilimi

Tablo 4.1.15°te belirtilmistir.

Tablo 4.1.15: APL Disi AML Hastalarimin Remisyon Sonrasi idame Tedavi
Tiplerine Gore Dagilim

Idame Tedavi Tipi, (n=96) Sikhk
TAD Idame 62 (%64,6)
Hipometile edici ajan 11 (%11,5)
ARA-C 9 (%9,4)
Venetoklaks-Azasitabin 9 (%9.,4)
Sorafenib 5(%1,9)

*TAD: Tioguanin-AR A-C-Daunorubisin

Remisyon sonrasi idame tedavi alan 96 hastanin 67’sinin konsolidasyon
kemoterapisi aldig1 saptandi. 65 hasta konsolidasyon sonrasi idame tedavi alirken, 2
hasta konsolidasyon 6ncesi idame tedavi almaktaydi.

Remisyon sonrasi idame tedavi alan hastalarin idame tedavi sonrasi laboratuvar

bulgular1 incelendi (Tablo 4.1.16).

Tablo 4.1.16: APL Disi AML Tamih Remisyon Sonrasi idame Tedavi Alan

Hastalarin idame Tedavi Sonrasi Laboratuvar Bulgular

Parametre Bulgular
Hemoglobin, g/dl 11,02 £2,27 (min-maks 6,9-10,3)
3
Lokosit sayisi, x10 /mcl 3,6 (2,5-5,8)
3
Notrofil sayis1, x10 /mcl 1,7(1-3,5)

0,4 (0,2-0,6)
1,1 (0,78-1,8)

3
Monosit sayist, x10 /mcl

3
Lenfosit sayisi, x10 /mcl
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Notrofil-lenfosit orani

1,7 (0,75-3,0)

3
Trombosit sayisi, x10 /ml

115 £79 (min-maks 2-378)

Urik asit, mg/dl

5,16 = 1,57 (min-maks 1,54-9,1)

LDH, U/l

199 (162-305)

Sodyum, mEq/L

139 +4,04 (min-maks 137-141)

Potasyum, mEq/L

4,05 (3,77-4,26)

Kreatinin, mg/dl

0,76 (0,62-0,96)

Total bilirubin, mg/dl

0,6 (0,42-0,84)

@ Tekrarlayan Genetik Anomalili AML
©® Tedaviye ikincil AML

@ Cogul Seri Displazi ile Seyreden AML
' Tammlanan Gruplara Girmeyen AML

Sekil 4.1.11: APL Disi AML Tamh Remisyon Sonrasi Idame Tedavi Alan
Hastalarin Diinya Saghk Orgiitii Hematolenfoid Tiimorler Simiflandirmas: 4.

Baskiya Gore Siniflandirilmasi

APL dis1 AML tanili remisyon sonrasi idame tedavi alan 96 hasta Diinya Saglik

Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Siniflandirmasi 4. baskiya gore incelendiginde, 60’1

(%62,5) “tamimlanan gruplara girmeyen AML”, 25 i (%26) “cogul seri displazisi ile
giden AML”, 9’u (%9,4) “tekrarlayan genetik anomalilerle giden AML”, 2’si (%2,1)
“tedaviye sekonder AML” grubunda yer aliyordu (Sekil 4.1.11).

APL dis1 AML tanili remisyon sonrasi idame tedavi alan 96 hasta Diinya Saglik

Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Smiflandirmas: 5. baskiya gore incelendiginde, 80
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(%83,3) hastanin ‘morfolojik farklilasma ile tanimlanan AML’ grubunda ve 16

(%16,7) hastanin ise ‘tanimlayici genetik anomali iceren AML’ grubunda yer aldigi

saptandi.

Hasta sayis1

lyi

Kaoti

Sekil 4.1.12: APL Disi AML Tamh Remisyon Sonrasi idame Tedavi Alan

Hastalarin ELN 2022 Risk Siniflandirmasi

APL dis1 AML tanis1 almis ve remisyon sonrasi idame tedavisi goren 96 hasta

ELN2022 risk smiflamasma gore incelendiginde, 46 hastanin risk smiflamasi

yapilabilmistir. Bu 46 hastanm 38'1 (%82,6) orta risk grubunda, 5'1 (%10,9) 1yi risk

grubunda ve 3'ii (%6,5) katii risk grubunda yer almaktadir.

APL dis1 AML tanili remisyon sonrasi idame tedavi alan 96 hastanin molekiiler

genetik Ozellikleri Tablo 4.1.17°de belirtilmistir.

Tablo 4.1.17: APL Disi AML Tamih Remisyon Sonrasi idame Tedavi Alan

Hastalarim Molekiiler Genetik Profili

Pozitif N
t (8,21) 1
Inv(16) 2
1(9,22) 1

NPM Tipl A mutasyonu 4
Flt-3 mutasyonu 6

Negatif N
48
39
28
22
20
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APL dis1t AML tanis1 almis, remisyon sonrasi idame tedavisi goren 96 hastadan
42'sinin sitogenetik sonuglarma ulasilmistir. Bu 42 hastanin 14'tinde anormal, 28'inde
ise normal sitogenetik bulgular saptanmistur.

Indiiksiyon sonras1 kirilganlik nedeniyle yamit degerlendirme yapilmadan

idame tedavi alan hastalarin kemoterapi tiirii dagilimi Tablo 4.1.18°de 6zetlenilmistir.

Tablo 4.1.18: Indiiksiyon Sonrasi Kirillganhk Nedeniyle Yamit Degerlendirme
Yapilmadan idame Tedavi Alan Hastalarin Kemoterapi Tiirii Dagilim

Idame Tedavi Tipi (n=15) Sikhk
Hipometile edici ajan 7 (%46,7)
ARA-C 7 (%46,7)
Venetoklaks-Azasitabin 1(6,7)

Indiiksiyon sonrasinda kirilganlik nedeniyle yanit degerlendirme yapilmadan
idame tedavi alan AML hastalarinin daha diisiik hemoglobin, thrombosit diizeyine
sahip olduklar1 saptandi. Bu hasta grubun laboratuvar bulgular1 Tablo 4.1.19°da
belirtilmistir.

Tablo 4.1.19: indiiksiyon Sonrasi Kirllganhk Nedeniyle Yamit Degerlendirme
Yapilmadan idame Tedavi Alan Hastalarin Laboratuvar Bulgulan

Parametre

Hemoglobin, g/dl

3
Lokosit sayisi, x10 /mcl

3
Notrofil sayisi, x10 /mcl

3
Monosit sayisi, x10 /mcl

3
Lenfosit sayisi, x10 /mcl
Notrofil-lenfosit orani

3
Trombosit sayisi, x10 /ml
Urik asit, mg/dl

Sodyum

Potasyum

Kreatinin, mg/dl
Total Bilirubin mg/dl

Bulgular
8,54+1,36 (min-maks 6,4-11,1)

9(3,6-31,1)

4,2 (1,23-10,1)

3,2 (1,27-17,35)

2,69+ (min-maks 0,2-9,4)
3,36+ 2,54 (min-maks 0,16-9,12)

17 (15-69)

5,24 +2.9 (min-maks 0-13,58)
136+4,54 (min-maks 126-144)
4,05+ 0,60 (min-maks3,28-5,38)
1,210,51 (0,49-2,34)
0,9120,45 (0,4-1,89)
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Indiiksiyon sonrasinda kirilganlik nedeniyle yanit degerlendirme yapilmadan

idame tedavi alan AML hastalarinin daha ileri yasli ve daha fazla komorbidite oraninsa

ahip bir popiilasyon oldugu saptanmistir. Bu grubun demografik 6zellikleri Tablo

4.1.20°de bahsedilmistir.

Tablo 4.1.20: Indiiksiyon Kemoterapi Sonrasi Kirillganhk Nedeniyle Yanit
Degerlendirme Yapilmadan Idame Tedavi Alan Hastalarin Demografik

Ozellikleri
Parametre, (n:15) Sikhik
Yas 71 (67-75)
Cinsiyet, Kadin 8 (%53,3)
VKi, kg/m’ (n:8) 26,8 + 5,9 (min-maks 19,5-34.3 )
ECOG PS, (n:7) 3 (1,5-3)
0 0 (%0)
1 2 (%28,6)
2 1 (%14,3)
3 3 (%42.,9)
4 1 (%14,3)
Sigara Kullanimu, n (%) 3 (9%20)
Aktif Icici 1 (%6,7)
Eski Icici 2 (%13.3)
Komorbiditeler, n (%)
HT 6 (%40)

DM

KAH

Malignite

KOAH

Peptik Ulser

Kalp Yetmezligi
Romatolojik Hastalik
Aritmi

SVO

Psikiyatrik Hastahk

5 (%33,3)
2 (%13,3)
2 (%13,3)
2 (%2,1)
2 (%13,3)
2 (%13,3)
1 (%6,7)
1 (%6,7)
0 (%0)
0 (%0)

*VKI: Viicut Kiitle Indeksi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale Performans Skoru, HT:
Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger

Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler Olay
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APL dis1 AML tanili indiiksiyon kemoterapi sonrasi kirilgan oldugu i¢in yanit
degerlendirmesi yapilmadan idame tedavi alan 15 hasta Diinya Saghk Orgiitii
Hematolenfoid Tiimorler Siiflandirmasi 4. baskiya gore incelendiginde 8 i (%53,3)
“cogul seri displazisi ile giden AML”, 4’1 (%26,7) “tanimlanan gruplara girmeyen
AML”, 3’10 (%20) “tedaviye sekonder AML” grubunda yer aliyordu. Bu hastalar
Diinya Saglik Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Smiflandirmas1 5. baskiya gore
incelendiginde, 12 (%80) hastanin ‘morfolojik farklilagma ile tanimlanan AML’
grubunda ve 3 (%20) hastanin ‘tanimlayici genetik anomali igeren AML’ grubunda yer
aldig1 saptandi. Ayni hastalar ELN2022 risk smiflamasina gore incelendiginde, 8
hastanin risk siniflamasi yapilabilmistir. Degerlendirilebilen 8 hastanin tiimii (%100)

orta risk grubunda yer almaktadir.

Tablo 4.1.21: Indiiksiyon Kemoterapi Sonrasi Kirilganhk Nedeniyle Yanit
Degerlendirme Yapilmadan idame Tedavi Alan Hastalarin Molekiiler Genetik
Profili

Pozitif N Negatif N
t (8,21) 0 8
Inv(16) 0 5
NPM Tip1 A mutasyonu 0 3
FIt-3 mutasyonu 0 4

APL dis1 AML tanili indiiksiyon kemoterapi sonrasi kirilgan oldugu i¢in yanit
degerlendirmesi yapilmadan idame tedavi alan 15 hastadan 8'inin sitogenetik
sonuc¢larina ulasilmistir. Sonucuna ulagilabilen tiim hastalarda normal sitogenetik
bulgular saptanmistir.

APL dis1 AML tanili indiiksiyon kemoterapi sonrasi kirillgan oldugu icin yanit
degerlendirmesi yapilmadan idame tedavi alan 15 hastanin takip siiresi incelendiginde,
ortanca 131(115-339) giin olarak saptanmustir. En kisa takip siiresi 51 giin, en uzun
takip stiresi ise 924 giin olarak tespit edilmistir.

APL dis1t AML tanili indiiksiyon kemoterapisi sonrasi kirillgan oldugu i¢in yanit
degerlendirmesi yapilmadan idame tedavi alan 15 hastanin 12’sinde 6liim

gerceklesmistir. Genel sagkalim agisindan incelendiginde, ortanca sagkalim siiresi 131
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(127-366) giin olarak saptanmistir. En kisa sagkalim siiresi 51 giin, en uzun sagkalim
stiresi ise 924 giin olarak saptanmuistir.
Sorafenib alan az sayida hasta olmasi nedeniyle sorafenib disindaki 4 idame

tipi arasida yan etki ve VKI karsilastirilmasi yapilmistr.

80,00

60,00

40,00

351
53 o

20,00

ARA-C azasitidin TAD idame venetoklaks-
azasitidin

Sekil 4.1.13: idame Tedavi Tipine Gore Yas Dagihim

Hastalarin yaslar1 karsilastirildiginda TAD idame alan hastalarin azasitidin
grubu ile kiyaslanildiginda anlamli diizeyde daha geng hastalardan olustugu saptandi
(p=0,009). TAD idame alan hastalarin ortanca yas1 55,7 (42,8-63,4 ) iken Azasitidin
alanlarin 65,6 (57,6-71) idi ( Sekil 4.1.13).

Idame tipine gore hastalarm VKi’leri karsilastirldiginda gruplar arasinda
farklilik saptandi. Yapilan post-hoc analizlerde Bonferroni diizeltmesine gére anlamli
olmamakla birlikte en belirgin farkin ARA-C ve Venetoklaks-Azasitidin arasindaki
farkliliktan kaynaklandigi saptandi (p=0,005). ARA-C alanlarm ortalama VKi’si
20,72 +0,98 iken Venetoklaks-Azasitidin alanlarin 29,97+4,17 olarak tespit edildi
(Tablo 4.1.21).

Gruplar arasinda idame tedavilerin yan etkileri karsilastirildi. Kanama
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda smirda istatistiki agidan farklilik
bulunamadi (p=0,18). Istatistiki agidan anlamli olmamak ile birlikte en biiyiik farkin
ARA-C ve TAD idame arasinda oldugu goriildii.
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Hastalarin idame tedavi sonrasi enfeksiyon Oykiileri, idame tedavi tiirlerine
gore karsilagtirildiginda anlamli farklilik oldugu saptanmadi (p=0,14). Gruplar
arasinda notropeni, mukozit, norotoksisite, hiperiirisemi, hiperkalemi, akut bobrek
hasari, KCFT bozuklugu, yeni komorbidite gelisimi (tip 2 DM, KAH, HT, malignite
gelisimi, SVO, aritmi, KBH) agisindan anlaml1 farklilik saptanmadi.

Hastalarin tan1 anindaki komorbiditelerine gore verilen idame tedaviler
karsilastirildiginda Tip 2 DM, KAH, konjestif kalp yetmezligi, aritmi, romatolojik
hastalik, KOAH, SVO ac¢isindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,093). HT agisindan
farklilik goriilmesi {izerine yapilan post hoc analizlerde azasitidin alanlarda %54,6
oraninda HT mevcutken, TAD idame alanlarda %19,5 oraninda oldugu saptandi
(p:0.001). idame tedavilere gére sigara kullanim &ykiisii kiyaslandiginda anlamli
farklilik saptanamadi (p=0,083).

Idame kemoterapi protokolleri ELN2022 risk durumuna gore
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,008). Yapilan post-
hoc analizlerde TAD idame alan grup ile diger idame gruplar1 karsilastirildi. TAD
idame alan grubun daha yiiksek oranda (%93,1) orta risk grubunda yer aldig1 saptandi
(p=0,018).

Tablo 4.1.22: Remisyon Sonrasi idame Tedavi Alan Hastalarin Karsilastirilmasi

ARA-C AZA TAD VEN-AZA P
degeri
Yas 54,7 65,6 55,7 66,2 0,022
(51,4-65,3) (57,6-71) (42,8-63,4) (58,4-72)
VKI, kg/m? 20,72 24,54 25,76 29,97 0,012
+0,98 +3,53 +3,98 +4.17
Risk
Siiflamasi
(n=41)
Iyi 1 1 2 0
0,008
Orta 1 3 27 3
Koti 1 0 0 2
Kanama

n (%) 2(%25) 1(%9,1) 4(%6,5) 1(%11,1) 0,18
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Enfeksiyon n

(%) 4(%50) 3(%27,3) 12(%19,5) 4(%44,4) 0,14
Mukozit
n (%) 1(%12,5) 2(%18,2) 6(%9,8) 2(%22,2) 0,504
Notropeni
n (%) 3(%37,5) 5(%45.,5) 14(%22,8) 4(%44.,4) 0,259
HT
n (%) 3(%37,5) 6(%54,6) 12(%19,5) 4(%44,4) 0,041
DM
n (%) 0 1(%9,1) 7(%]11,4) 1(%11,1) 0,93
KAH
n (%) 1(%12,5) 1(%9,1) 7(%11,4) 1(%11,1) 1
Aritmi
n (%) 0 0 3(%4.9) 1(%11,1) 0,63
Sigara
n (%) 3(%33,3) 3(%27,3) 25(%40,7) 0 0,83
Malignite 0 0 1(%1,62) 1(%]11,1) 0,42
Gelisimi

*ARA-C:Sitarabin, AZA: Azasitidin, TAD: Tioguanin-ARA-C-Daunorubisin, VEN:Venetoklaks, VKI: Viicut
Kiitle Indeksi, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastali1

Survival Function
1.0 Sansirli

0,8
0,6

04

Genel sagkalim

0,2

0,0

00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Takip siiresi (ay)

Sekil 4.1.14: APL Dis1i AML Tanih Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
Calismaya dahil edilen 454 hastanin ortanca takip siiresi 8,0(1,77-28,6) ay

olarak saptandi. 454 hastada 257 6liim olay1 gerceklesti. Ortanca sagkalim siiresi 13,73
+ 3,25 (7,3-20,1) ay, ortalama sagkalim siiresi 82,2 + 5,9 (70,6-93,9) ay olarak
saptand1. 1. y1l sagkalim oram %52,8 + 2,5 iken 3. yil sagkalim oran1 %38,1 + 2,6
olarak saptandi (Sekil 4.1.14).
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Sekil 4.1.15: APL Disi AML Tamih Hastalarin idame Tedavi Durumuna Gére
Genel Sagkalim Egrisi

APL dis1 AML tanisi alan 454 hasta, idame tedavi alan ve almayan olarak iki
gruba ayrilarak genel sagkalim analizi yapildi. Idame tedavi alan hasta grubunda
ortanca takip stiresi 22,4 ay (9,4-48,6), idame tedavi almayan grupta ise 4,3 ay (1,3-
22,3) olarak saptandi. idame tedavi alan 111 hastanm 48'inde, idame tedavi almayan
343 hastanin ise 209'unda 6liim olay1 gerceklesti. Ortanca sagkalim siiresi idame
tedavi alan grupta 38,6 + 26,8 ay (0-91,3), idame tedavi almayan grupta ise 8,3 £ 1,7
ay (4,9-11,7) olarak saptandi. Ortalama sagkalim siiresi ise idame tedavi alan grupta
100,1 10,2 ay (79,9-120,2), idame tedavi almayan grupta 70,6 + 6,8 ay (57,3-83,9)
olarak tespit edildi. Idame tedavi almayan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %44 + 2,9 iken,
3. Yil sagkalim oran1 %33 + 2,9 olarak saptandi. idame tedavi alan grupta 1. yil
sagkalim oranm1 %77 + 4,1 iken 3. yil sagkalim oran1 %50 =+ 5,5 olarak saptandi (Sekil
4.1.15).
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Sekil 4.1.16: APL Disi AML Tanii Remisyona Giren Hastalarin Idame Tedavi
Durumuna Gore Genel Sagkalim Egrisi

APL dis1 AML tanist alan ve indiiksiyon sonrasi remisyona giren 261 hasta
idame tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrilarak genel sagkalim analizi yapildi.
Idame tedavi alan grupta ortanca takip siiresi 25,5 ay (11,8-55,9), idame tedavi
almayan grupta ise 20,9 ay (8,0-66,3) olarak saptand1. Iki grup arasinda sagkalim
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,44) .

Idame tedavi alan 96 hastanin 36'sinda, idame tedavi almayan 165 hastanmn ise
66'sinda Sliim olay1 gerceklesti. Idame tedavi alan grupta ortalama sagkalim siiresi
112,6 £ 11,1 ay (91-134,2), idame tedavi almayan grupta ise 125,1 £ 10,1 ay (105,3-
144,8) olarak tespit edildi. Sansiirlii olay sayisinin %50’den fazla olmasi nedeniyle
ortanca sagkalim siiresi 6l¢iilemedi. idame tedavi almayan grupta 1. y1l sagkalim oran1
%74 £ 3,6 iken, 3. yil sagkalim oram %58 + 5,9 olarak saptandi. idame tedavi alan
grupta 1. yil sagkalim oran1 %83 + 4 iken 3. yil sagkalim oran1 %58 + 5,9 olarak
saptandi (sekil 4.1.16).
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Sekil 4.1.17: APL Disi AML Tanih Remisyona Giren ve AHKHN Yapilmayan

Hastalarin idame Tedavi Durumuna Gére Sagkalim Egrisi

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve AHKHN
yapilmamis olan 152 hasta, idame tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrilarak
genel sagkalim analizi yapildi. idame tedavi alan hasta grubunda ortanca takip siiresi
24,6 ay (9,9-47,9) olarak belirlenirken, idame tedavi almayan hasta grubunda ortanca
takip siiresi 8,27 ay (4,5-30,2) olarak saptandi.

Idame tedavi alan 67 hastanm 29'unda, idame tedavi almayan 85 hastanm ise
38'inde 6liim olay1 gerceklesti. Idame tedavi alan grupta ortanca sagkalim siiresi 31,7
+ 11,8 ay (8,6-54,8) iken, idame tedavi almayan grupta bu siire 16,5 + 13,5 ay (0-43)
olarak tespit edildi. Ortalama sagkalim siiresi ise idame tedavi alan grupta 98,8 + 12,8
ay (73,7-124), idame tedavi almayan grupta ise 104,1 £ 14,2 ay (76-132,1) olarak
belirlendi. idame tedavi almayan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %58,2 + 6 iken, 3. yil
sagkalim oran1 %45,1 £ 6,4 olarak saptand1. [dame tedavi alan grupta 1. y1l sagkalim

oran1 %79,1 £ 5,2 iken 3. yil sagkalim oran1 %49,6 + 7,2 olarak saptandi (Sekil 4.1.17).
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Sekil 4.1.18: APL Disi AML Tanih Remisyona Giren ve AHKHN Yapilan

Hastalarin idame Tedavi Durumuna Gére Sagkalim Egrisi

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve AHKHN
yapilmis olan 109 hasta, idame tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrilarak genel
sagkalim analizi yapildi. Idame tedavi alan hasta grubunda ortanca takip siiresi 29,5
ay (17,1-86,1) olarak belirlenirken, idame tedavi almayan hasta grubunda ortanca takip
siiresi 39,8 ay (20,0-84,9) olarak saptandi. Idame tedavi alan 29 hastanin 7'sinde,
idame tedavi almayan 80 hastanmn ise 28'inde 6liim olay1 gerceklesti. Idame tedavi alan
grupta ve idame tedavi almayan grupta %50’nin {izerinde sansiirlii veri olmasindan
Otlirli ortanca sagkalim siiresi hesaplanamadi. Ortalama sagkalim siiresi ise idame
tedavi alan grupta 141,3 £ 18,9 ay (104,2-178,4), idame tedavi almayan grupta ise
142,2+14,3 ay (114,1-170,3) olarak belirlendi. Idame tedavi almayan grupta 1. yil
sagkalim oran1 %89,8 £3,4 iken, 3. y1l sagkalim oran1 69,3+5,5 olarak saptand1. Idame
tedavi alan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %92,6+5,0 iken 3. y1l sagkalim oranm1 %77,5 +
9,1 olarak saptand1 (Sekil 4.1.18).
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Sekil 4.1.19: APL Disg AML Tamh indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren
Hastalarin Idame Tedavi Tiplerine Gére Genel Sagkahm Egrisi (FIt-3

inhibitorleri haric)

APL dis1 AML tanist alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve sorafenib
disindaki idame tedavileri alan 91 hasta, tedavi tiplerine gore ayrilarak genel sagkalim
analizi yapildi. ARA-C tedavisi alan hasta grubunda ortanca takip siiresi 16,8 ay (10, 1-
26,1) olarak belirlenirken, azasitidin tedavisi alan hasta grubunda bu siire 13,0 ay (7,9-
24,5) olarak saptandi. TAD idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca takip siiresi
29,9 ay (17,1-86,4) olarak tespit edilirken, venetoklaks-azasitidin idame tedavisi alan
hasta grubunda bu siire 20,8 ay (16,6-27,4) olarak belirlendi.

ARA-C tedavisi alan 9 hastadan 8'inde, azasitidin tedavisi alan 11 hastadan
7'sinde, TAD idame tedavisi alan 62 hastadan 18'inde ve venetoklaks-azasitidin idame
tedavisi alan 9 hastadan 2'sinde 6liim olay1 gergeklesti. ARA-C tedavisi alan hasta
grubunda ortanca sagkalim stiresi 16,8 + 7,68 ay (1,7-31,8) iken, azasitidin tedavisi
alan hasta grubunda ortanca sagkalim siiresi 13,0+8,6 ay (0-29) olarak saptandi.
Ortalama sagkalim siiresi ise ARA-C tedavisi alan grupta 21,5+5,5 ay (10,8-32,2)
azasitidin tedavisi alan grupta 39,8+19,4 ay (1,6-77,8), TAD idame tedavisi alan grupta
134,6+12,7 ay (109,6-159,5) ve venetoklaks-azasitidin idame tedavisi alan grupta
32,6+3,8 ay (25,4-40,) olarak saptand1 (Sekil 4.1.19).
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Sekil 4.1.20: APL Disg AML Tamih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilmayan Hastalarin idame Tedavi Tiplerine Gore Genel Sagkalim
Egrisi (FIt-3 inhibitorleri haric)

APL dis1t AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren , AHKHN
yapilmayan ve sorafenib digindaki idame tedavileri alan 66 hasta, tedavi tiplerine gore
ayrilarak genel sagkalim analizi yapildi. ARA-C tedavisi alan hasta grubunda ortanca
takip siiresi 17,2 ay (8,8-37,7) olarak belirlenirken, azasitidin tedavisi alan hasta
grubunda bu siire 9,6 ay (7,6-21,8) olarak saptandi. TAD idame tedavisi alan hasta
grubunda ortanca takip siiresi 28,4 ay (13,8-75,4) olarak tespit edilirken, venetoklaks-
azasitidin idame tedavisi alan hasta grubunda bu siire 24,8 ay (4,5-30,2) olarak
belirlendi.

ARA-C tedavisi alan 8 hastadan 7'inde, azasitidin tedavisi alan 9 hastadan
7'sinde, TAD idame tedavisi alan 44 hastadan 13'linde ve venetoklaks-azasitidin idame
tedavisi alan 5 hastadan 1'inde 6liim olay1 gerceklesti. ARA-C tedavisi alan hasta
grubunda ortanca sagkalim siiresi 16,8+4,3 ay (8,3-25,2) iken, azasitidin tedavisi alan
hasta grubunda ortanca sagkalim siiresi 9,643,4 ay (2,9-16,3) olarak saptandi.
Ortalama sagkalim siiresi ise ARA-C tedavisi alan grupta 22,9+5,9 ay (11,3-34,6)
azasitidin tedavisi alan grupta 15,243,4 ay (8,9-22,3), TAD idame tedavisi alan grupta
128,4 + 15,4 ay(98,3-158,6) ve venetoklaks-azasitidin idame tedavisi alan grupta 29,3
+1,3 ay (26,7-31,8) olarak saptandi (Sekil 4.1.20).
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Sekil 4.1.21: APL Diss AML Tamih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilan Hastalarin idame Tedavi Tiplerine Gore Genel Sagkalim Egrisi
(FIt-3 inhibitorleri haric)

APL dis1 AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren , AHKHN
yapilan ve sorafenib disindaki idame tedavileri alan 25 hasta, tedavi tiplerine gore
ayrilarak genel sagkalim analizi yapildi. ARA-C tedavisi alan hasta grubunda ortanca
takip stliresi saptanamazken, azasitidin tedavisi alan hasta grubunda bu siire 80,7 ay
(17,1-144.,4) olarak saptandi. TAD idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca takip
stiresi 58,3 ay (25,1-116,0) olarak tespit edilirken, venetoklaks-azasitidin idame
tedavisi alan hasta grubunda bu stire 19,8 ay (17,7-30,2) olarak belirlendi.

ARA-C tedavisi alan 1 hastadan 1'inde, azasitidin tedavisi alan 2 hastadan
hi¢cbirinde, TAD idame tedavisi alan 18 hastadan 5'inde ve venetoklaks-azasitidin
idame tedavisi alan 4 hastadan 1'inde 6lim olay1 gergeklesti. ARA-C ve azasitidin
idame tedavisi alan grupta cok az sayida hasta olmasindan kaynakli ortalama ve
ortanca genel sagkalim siiresi hesaplanamadi. TAD idame tedavisi alan grupta ortalama
sagkalim siiresi 144,5+21,0 ay (103,4-185,6) ve Ven-Aza idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 32,745,7 ay (21,6-43,8) olarak saptandi (Sekil 4.1.21).
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Sekil 4.1.22: APL Disi AML Tamh Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren
Hastalarin Genel Sagkahm Analizi: TAD idame ile Herhangi Bir idame Tedavi
Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanist alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve TAD idame
tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 227 hasta iizerinde genel sagkalim
analizi yapildi. TAD idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca takip siiresi 29,9 ay
(17,1-86,4), herhangi bir idame tedavisi almayan hasta grubunda ise ortanca takip
stiresi 20,9 ay (8,0-66,0) olarak saptandi.

TAD idame tedavisi alan 62 hastanin 18'inde, idame tedavisi almayan 165
hastanin ise 66'sinda 6liim olay1 gergeklesti. TAD idame tedavisi alan grupta ortalama
sagkalim siiresi 134,6 £ 12,7 ay (109,6-159,5) olarak tespit edilirken, idame tedavisi
almayan grupta bu siire 125,1 + 10,1 ay (105,3-144,8) olarak saptandi. Sansiirlii olay
sayisinin %50’den fazla olmasi nedeniyle ortanca sagkalim siiresi Olglilemedi.
Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. yil sagkalim oran1 %74 =+ 3,6 iken, 3. y1l
sagkalim oran1 %57,7 + 4,3 olarak saptandi. TAD idame tedavi alan grupta 1. yil
sagkalim oran1 %89,5 + 4,1 iken 3. y1l sagkalim oram1 %69,5 + 6,7 olarak saptandi
(Sekil 4.1.22).
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Sekil 4.1.23: APL Diss AML Tamh indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKH Nakli Yapilmayan Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: TAD idame ile

Herhangi Bir idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve AHKHN
yapilmamig olan TAD idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 129
hasta lizerinde genel sagkalim analizi yapildi. TAD idame tedavisi alan hasta grubunda
ortanca takip siiresi 28,4 ay (13,8-75,4), idame tedavisi almayan grupta ise 8,27 ay
(4,5-30,2) olarak saptandi.

TAD idame tedavisi alan 44 hastanin 13'inde, idame tedavisi almayan 85
hastanin ise 38'inde 6liim olay1 gerceklesti. TAD idame tedavisi alan grupta ortalama
sagkalim siiresi 128,5 + 15,4 ay (98,3-158,6) olarak tespit edilirken, idame tedavisi
almayan grupta bu siire 104,1 = 14,3 ay (76,1-132,1) olarak saptandi.Herhangi bir
idame tedavi almayan grubun ortanca sagkalim siiresi 16,5+ 13,5 ay( 0-43) olarak
saptand1. Sansiirlii olay sayisinin %50’den fazla olmasi nedeniyle TAD idame alan
grupta ortanca sagkalim siiresi 0l¢iilemedi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta
1. yil sagkalim oran1 %58,2 + 6 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %45,1 + 6,4 olarak saptandi.
TAD idame tedavi alan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %87,6 + 5,2 iken 3. y1l sagkalim
orani %64,2 + 8,5 olarak saptand1 (Sekil 4.1.23).
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Sekil 4.1.24: APL Diss AML Tamih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilan Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: TAD idame ile Herhangi
Bir idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve AHKHN
yapilmis olan TAD idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 98 hasta
iizerinde genel sagkalim analizi yapildi. TAD idame tedavisi alan hasta grubunda
ortanca takip siiresi 58,3 ay(25,1-116,0), idame tedavisi almayan grupta ise 39,8 ay
(20-84,9) olarak saptandi.

TAD idame tedavisi alan 18 hastanin 5'inde, idame tedavisi almayan 80
hastanin ise 28'inde 6liim olay1 gerceklesti. TAD idame tedavisi alan grupta ortalama
sagkalim stiresi 144,5+21,0 ay (103,4-185,6) olarak tespit edilirken, idame tedavisi
almayan grupta bu silire 142,2+14,3 ay (114,1-170,3) olarak saptandi.Herhangi bir
idame tedavi almayan ve TAD idame alan grupta sansiirlii olay sayismin %50’den
fazla olmas1 nedeniyle ortanca sagkalim siiresi dl¢iilemedi. Herhangi bir idame tedavi
almayan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %89,8+3,4 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %69,3+5,5
olarak saptandi. TAD idame tedavi alan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %94,1+5,7 iken
3. yil sagkalim oranm1 %80,7+10,1 olarak saptandi (Sekil 4.1.24).
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Sekil 4.1.25: APL Disg AML Tamh indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren
Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: Azasitidin Idamesi Alan ve Herhangi Bir
Idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve azasitidin
idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 176 hasta iizerinde genel
sagkalim analizi yapildi. Azasitidin idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca takip
stiresi 13,0 ay (7,9-24,5) olarak saptanirken, idame tedavisi almayan hasta grubunda
ortanca takip siiresi 20,9 ay (8,0-66,0) olarak saptandi.

Azasitidin idame tedavisi alan 11 hastanin 7'sinde, idame tedavisi almayan 165
hastanin ise 66'sinda 6liim olay1 gerceklesti. Azasitidin idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 39,7+£19,4 ay (1,6-77,8), idame tedavisi almayan grupta ise
125,1£10,1 ay (105,3-144,8) olarak tespit edildi. Azasitidin alan grupta ortanca genel
sagkalim siiresi 13,0+8,6 ay (0-29,8) olarak belirlendi. Idame tedavisi almayan grupta
sansiirlii olay sayisinin %50’den fazla olmasi nedeniyle ortanca sagkalim stiresi
Ol¢lilemedi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %74+3,6
iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %57,7+4,3 olarak saptandi. Azasitidin idame tedavi alan
grupta 1. y1l sagkalim oran1 %60+15,5 iken 3. yil sagkalim oran1 %18,8+15,5 olarak
saptandi (Sekil 4.1.25).
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Sekil 4.1.26: APL Disg AML Tamih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilmayan Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: Azasitidin Idame ile
Herhangi Bir idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren, AHKNH
yapilmayan ve azasitidin (azasitidin) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi
almayan 94 hasta iizerinde genel sagkalim analizi yapildi. Azasitidin idame tedavisi
alan hasta grubunda ortanca takip siiresi 9,6 ay (7,6-21,8), idame tedavisi almayan
grupta ise 8,27 ay (4,5-30,2) olarak saptandi.

Azasitidin idame tedavisi alan 9 hastanin 7'sinde, idame tedavisi almayan 85
hastanmn ise 38'inde 6liim olay1 gerceklesti. Azasitidin idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 15,6+3.,4 ay (8,9-22,3) olarak tespit edilirken, idame tedavisi
almayan grupta bu siire 104,1+14,3 ay (76,1-132,1) olarak saptandi. Azasitidin tedavisi
alan grupta ortanca genel sagkalim siiresi 9,6+3,4 ay (2,9-16,3) olarak belirlenirken,
idame tedavisi almayan grupta ortanca genel sagkalim siiresi 16,5+13,5 ay (0-43)
saptand1. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. y1l sagkalim oram %58+6,0
iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %45,1+6,1 olarak saptandi. Azasitidin idame tedavi alan
grupta 1. yil sagkalim oran1 %50,0+£17,7 iken 3. yil sagkalim orant %0,0 olarak
saptandi (Sekil 4.1.26).



72

1,0 " Azasitidin durumu
~1ldame tedavi almayan
—1Azasitidin alan

Idame tedavi almayan-
L sansirli

bt —}— Azasitidin alan-sansiirli

- p=0,36

0,8

0,6

Genel sagkalim

0,4

0,2

0,0

00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Takip siiresi (Ay)

Sekil 4.1.27: APL Diss AML Tamh indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilan Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: Azasitidin idame ile
Herhangi Bir idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren, AHKNH
yapilan ve azasitidin idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 83 hasta
iizerinde genel sagkalim analizi yapildi. Azasitidin idame tedavisi alan hasta grubunda
ortanca takip siiresi 80,7 ay (17,1-144,4), idame tedavisi almayan grupta ise 39,8 ay
(20-84,9) olarak saptandi.

Azasitidin idame tedavisi alan 2 hastanin hi¢birinde, idame tedavisi almayan
85 hastanin ise 28'inde 6liim olay1 gergeklesti. Azasitidin idame tedavisi alan grupta
Olim olayr gergeklesmedigi icin ortalama ve ortanca genel sagkalim siiresi
hesaplanamadi. Idame tedavisi almayan grupta ortalama genel sagkalim siiresi
142,2+14,3 ay (114,1-170,3) olarak saptand:.

Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. yil sagkalim oran1 %89,8+3,4
iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %69,345,5 olarak saptandi. Azasitidin idame tedavi alan

grupta 1. yil sagkalim oran1 ve 3. yil sagkalim oran1 hesaplanamadi (Sekil 4.1.27).
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Sekil 4.1.28: APL Ds1i AML Tamh indiiksiypn Sonrast Remisyona Giren
Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: ARA-C Idame Alan ve Idame Tedavi
Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve sitarabin
(ARA-C) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 174 hasta tizerinde
genel sagkalim analizi yapildi. ARA-C idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca
takip stiresi 16,8 ay (10,1-26,1), idame tedavisi almayan grupta ise 20,9 ay (8,0-66,0)
olarak saptandi.

ARA-C idame tedavisi alan 9 hastanin 8'inde, idame tedavisi almayan 165
hastanin ise 66'sinda 6liim olay1r gergeklesti. ARA-C idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 21,5+5,5 ay (10,8-32,2) olarak tespit edilirken, idame
tedavisi almayan grupta bu stire 125,1+10,1 ay (105,3-144,8) olarak saptandi. ARA-C
tedavisi alan grupta ortanca genel sagkalim siiresi 16,8+7,7 ay (1,7-31,8) olarak
belirlenirken, idame tedavisi almayan grupta sansiirlii olay sayisinin %50’den fazla
olmas1 nedeniyle ortanca sagkalim siiresi Olglilemedi. Herhangi bir idame tedavi
almayan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %74+3,6 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %57,7+4,3
olarak saptandi. ARA-C idame tedavi alan grupta 1. y1l sagkalim oranm %55,6+16,6
iken 3. y1l sagkalim oran1 %22,2+13,9 olarak saptand1 (Sekil 4.1.28).
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Sekil 4.1.29: APL Dsi AML Tamih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilmayan Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: ARA-C idame Alan ve

Idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmas

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren, AHKNH
yapilmayan ve sitarabin (ARA-C) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi
almayan 93 hasta {lizerinde genel sagkalim analizi yapildi. ARA-C idame tedavisi alan
hasta grubunda ortanca takip siiresi 17,2 ay (8,8-37,7), idame tedavisi almayan grupta
ise 8,27 ay (4,5-30,2) olarak saptandi.

ARA-C idame tedavisi alan 8 hastanin 7'sinde, idame tedavisi almayan 85
hastanin ise 38'inde Olim olay1r gergeklesti ARA-C idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 22,9+5,9 ay (11,3-34,6) olarak tespit edilirken, idame
tedavisi almayan grupta bu stire 104,1£14,3 ay (76,1-132,1) olarak saptandi. ARA-C
tedavisi alan grupta ortanca genel sagkalim siiresi 16,8+4,3 ay (8,4-25,2) olarak
belirlenirken, idame tedavisi almayan grupta ortanca genel sagkalim siiresi 16,5+13,5
ay (0-43) saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. yil sagkalim orani
%58+6,0 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %45,1+6,1 olarak saptandi. ARA-C idame tedavi
alan grupta 1. yil sagkalim orani1 %62,5+17,1 iken 3. y1l sagkalim oran1 %25,0+15,3
olarak saptandi (Sekil 4.1.29).



75

1ol ARA-C durumu
~1ldame tedavi almayan
—ARA-C alan

Idame tedavi almayan-
L sansirli

0,8 e —}— Idame tedavi alan-sansirli

p<0,001

0,6 L . SN §

Genel sagkalim

0.4

0,2

0,0

00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Takip siiresi (Ay)

Sekil 4.1.30: APL Dsi AML Tamh Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilan Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: ARA-C idame Alan ve

Idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmas

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren, AHKNH
yapilan ve sitarabin (ARA-C) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan
81 hasta iizerinde genel sagkalim analizi yapildi. ARA-C idame tedavisi alan hasta
grubunda bir tane hasta mevcut olup 10,1 ay takip edilmisken, idame tedavisi almayan
grupta ise 39,8 ay (20-84,9) olarak saptandi.

ARA-C idame tedavisi alan 1 hastanin 1'inde, idame tedavisi almayan 80
hastanin ise 28'inde 6lim olayr gerceklesti ARA-C idame tedavisi alan grupta
ortalama ve ortanca genel sagkalim saptanamazken, idame tedavisi almayan grupta
ortalama sagkalim 142,2+14,3 ay (114,1-170,3) olarak saptandi. ARA-C tedavisi alan
grupta ortanca genel sagkalim siiresi 16,8+4,3 ay (8,4-25,2) olarak belirlenirken,
idame tedavisi almayan grupta ortalama genel sagkalim siiresi 142,2+14,3 ay (114,1-
170,3) ARA-C idame tedavi alan grupta 1. y1l sagkalim oran1 ve 3. Y1l sagkalim orani
olarak saptanamadi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. yil sagkalim orani

%89,8+3.4 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %69,3+5,5 olarak saptandi(Sekil 4.1.30).
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Sekil 4.1.31: APL Disi AML Tanih indiiksiyqn Sonrasi Remisyona Giren
Hastalarin Genel Sagkahim Analizi: Ven-AZA Idame Alan ve Idame Tedavi
Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve venetoklaks-
azasitidin (Ven-AZA) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 174 hasta
iizerinde genel sagkalim analizi yapildi. Ven-AZA idame tedavisi alan hasta grubunda
ortanca takip stiresi 20,8 ay (16,7-27,4 ay aras1), idame tedavisi almayan grupta ise
ortanca takip siiresi 20,9 ay (8,0-66,0) olarak saptandi.

Ven-AZA idame tedavisi alan 9 hastanin 2'sinde, idame tedavisi almayan 165
hastanin ise 66'sinda 6liim olay1 gerceklesti. Ven-AZA idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 32,843,8 ay (25,4-40,2 ay aras1) olarak tespit edilirken, idame
tedavisi almayan grupta bu siire 125,1+10,1 ay (105,3-144,8 ay aras1) olarak saptandi.
Her iki grupta da sansiirlii olay sayismnin %50’den fazla olmasi nedeniyle ortanca
sagkalim siiresi 6l¢iilemedi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. yil sagkalim
orant %74+3,6 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %57,7+4,3 olarak saptandi. Venetoklaks-
azasitidin idame tedavi alan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %100 iken 3. yil sagkalim

orant %55,6+24,8 olarak saptand1 (Sekil 4.1.31).
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Sekil 4.1.32: APL Diss AML Tamih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKH Nakli Yapilmayan Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: Ven-AZA Idame
Alan ve Idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren, AHKNH
yapilmayan ve Venetoklaks-Azasitidin (Ven-Aza) idame tedavisi alan ya da idame
kemoterapisi almayan 90 hasta lizerinde genel sagkalim analizi yapildi. Ven-Aza
idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca takip siiresi 24,8 ay (12,5-27,4), idame
idame tedavisi almayan grupta ise 8,27 ay (4,5-30,2) olarak saptandi.

Ven-Aza idame tedavisi alan 5 hastanin 1'inde, idame tedavisi almayan 85
hastanin ise 38'inde O0liim olay1 gercgeklesti. Ven-Aza idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 29,3+1,3 ay (26,7-31,8) olarak tespit edilirken, idame
tedavisi almayan grupta bu siire 104,1+14,3 ay (76,1-132,1) olarak saptandi. Ven-Aza
tedavisi alan grupta sansiirlii veri %50°nin lizerinde olmasindan kaynakli ortalama
sagkalim hesaplanamazken, idame tedavisi almayan grupta ortanca genel sagkalim
stiresi 16,5+13,5 ay (0-43) saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. yil
sagkalim oran1 %58+6,0 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %45,1+6,1 olarak saptandi. Ven-
Aza idame tedavi alan grupta 1. yil sagkalim oran1 %100 iken 3. y1l sagkalim orani

%350,0+35,4 olarak saptandi (Sekil 4.1.32).
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Sekil 4.1.33: APL Dis1 AML Tamih Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKH Nakli Yapilan Hastalarin Genel Sagkalim Analizi: Ven-AZA Idame Alan
ve Idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastiriimas:

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren, AHKNH
yapilmayan ve Venetoklaks-Azasitidin (Ven-Aza) idame tedavisi alan ya da idame
kemoterapisi almayan 84 hasta {izerinde genel sagkalim analizi yapildi. Ven-Aza
idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca takip stiresi 19,8 ay (17,7-30,2), idame
idame tedavisi almayan grupta ise 39,8 ay (20-84,9) olarak saptandi.

Ven-Aza idame tedavisi alan 4 hastanin 1'inde, idame tedavisi almayan 85
hastanin ise 28'inde Oliim olay1 gerceklesti. Ven-Aza idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 32,7+5,7 ay (21,6-43,8) olarak tespit edilirken, idame
tedavisi almayan grupta bu siire 142,2+14,3 ay (114,1-170,3) olarak saptandi. Ven-Aza
tedavisi ve herhangi bir idame tedavi almayan grupta sansiirlii veri %50 nin {izerinde
olmasindan kaynakli ortanca sagkalim hesaplanamadi. Herhangi bir idame tedavi
almayan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %89,8+3,4 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %69,3+5,5
olarak saptandi. Ven-Aza idame tedavi alan grupta 1. y1l sagkalim oran1 %100 iken 3.

yil sagkalim oran1 %66,7+27,2 olarak saptand1 (Sekil 4.1.33).
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Sekil 4.1.34: APL Disi AML Tanih Remisyona Giren Hastalarin Hastaliksiz
Sagkalim Egrisi

APL dis1t AML tanis1 almis olan ve remisyona girmis olan 261 hastanin
hastaliksiz sagkalim analizi yapildi.Bu hastalarin 137(%52,5) tanesinde takip siiresi
boyunca niiks olay1 gerceklesirken 124 (%47,5) hastada niiks olay1 gerceklesmedi.
Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 97,44 £7,50 (82,7-112,2) ay olarak saptandi.
Ortanca hastaliksiz sagkalim ise 22,63+2,5 (17,7-27,6) ay olarak saptandi. 1. yil
hastaliksiz sagkalim oran1 %64 + 3 iken 3. yil hastaliksiz sagkalim orani1 %42,5+3,4
olarak saptandi (Sekil 4.1.34).
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Sekil 4.1.35: APL Disi AML Tamih Remisyon Sonrasi idame Tedavi Alma
Durumuna Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

APL dis1 AML tanis1 alan ve remisyona girmis olan 261 hasta, idame tedavi
alan ve idame tedavi almayan iki grup olarak ayrilarak hastaliksiz sagkalim analizi
yapildi. idame tedavi alan 96 hastanmn 54’iinde, idame tedavi almayan 165 hastanin ise
83’ilinde niiks olay1 gergeklesti. Ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi idame tedavi alan
grupta 24,8 £1,5 ay (21,8-27,7) ,idame tedavi almayan grupta ise 18,5£2,7 ay (11,3-
25,7) olarak saptandi. Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise idame tedavi alan
grupta 78,6 £10,1 ay (58,9-98,4), idame tedavi almayan grupta 102,3+£9,6 ay (84,4-
121,2) olarak tespit edildi. Idame tedavi almayan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim
oran1 %61,7 + 4 iken, 3. yil sagkalim oran1 %44,9+4,2 olarak saptandi. Idame tedavi
alan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim oram1 %67,9 +4,9 iken 3. yil sagkalim orani
%38,7+5,5 olarak saptandi (Sekil 4.1.35).
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Sekil 4.1.36: APL Disi AML Tamilh Remisyona Girmis ve AHKHN Yapilmams

Hastalarin idame Tedavi Durumuna Goére Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve allojenik kok
hiicre nakli yapilmamis olan 152 hasta, idame tedavi alan ve idame tedavi almayan iki
grup olarak ayrilarak hastaliksiz sagkalim analizi yapildi. Idame tedavi alan 67
hastanin 39'unda, idame tedavi almayan 85 hastanin ise 46'sinda niiks olay1 gerceklesti.
Ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi idame tedavi alan grupta 24,7 +1,6 ay (21,5-27,9),
idame tedavi almayan grupta ise 10,1£2,5 ay (5,2-15,1) olarak saptandi. Ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi ise idame tedavi almayan grupta 79 £13,1 ay (53,4-104.,6),
idame tedavi alan grupta ise 75,3 £11,4 ay (53-97,7) olarak belirlendi. Idame tedavi
almayan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim orant %49,4+6 iken, 3. yil hastaliksiz
sagkalim oran1 %36,8+6,1 olarak saptandi. Idame tedavi alan grupta 1. y1l hastaliksiz
sagkalim oran1 %71,2+5,7 iken 3. yil hastaliksiz sagkalim orant %34,8+6,4 olarak
saptandi (Sekil 4.1.36).
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Sekil 4.1.37: APL Disi AML Tanih Remisyona Girmis ve AHKHN Yapilms

Hastalarin idame Tedavi Durumuna Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve allojenik kok
hiicre nakli yapilmis olan 109 hasta, idame tedavi alan ve idame tedavi almayan iki
grup olarak ayrilarak hastaliksiz sagkalim analizi yapildi. idame tedavi alan 29
hastanin 15'inde, idame tedavi almayan 80 hastanin ise 37'sinde niiks olay1 gerceklesti.
Ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi idame tedavi alan grupta 86,1 £31,7 ay (23,9-
148,3), idame tedavi almayan grupta ise 86,2+27,6 ay (32,0-140,4) olarak saptandi.
Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise idame tedavi almayan grupta 98,3 £16,3 ay
(66,4-130,3), idame tedavi almayan grupta ise 112,6+£14,8 ay (83,6-141,5) olarak
belirlendi. Idame tedavi almayan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim oran1 %89,8+3,4
iken, 3. yil hastaliksiz sagkalim oran1 %64,5+5,7 olarak saptandi. Idame tedavi alan
grupta 1. y1l hastaliksiz sagkalim oranm1 %92,6+5,0 iken 3. yil hastaliksiz sagkalim
orani %67,9+9,5 olarak saptandi (Sekil 4.1.37).
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Sekil 4.1.38: APL Dis1 AML Tanih Indiiksiyon Sonras1 Remisyona Giren
Hastalarin Idame Tedavi Tiplerine Gore Hastahiksiz Sagkalim Egrisi (Flt-3
Inhibitorleri Haric)

APL dis1 AML tanist alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve sorafenib
disindaki idame tedavileri alan 91 hasta, tedavi tiplerine gore ayrilarak hastaliksiz
sagkalim analizi yapildi. ARA-C tedavisi alan 9 hastadan 9'unda, azasitidin tedavisi
alan 11 hastadan 10'unda, TAD idame tedavisi alan 62 hastadan 31'inde ve
venetoklaks-azasitidin idame tedavisi alan 9 hastadan 3'linde niiks olay1 gergeklesti.
ARA-C tedavisi alan hasta grubunda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 12,1+7,7 ay
(0 -27,3) iken, azasitidin tedavisi alan hasta grubunda ortanca hastaliksiz sagkalim
stiresi 7,3+0,4 ay (6,5-8,1), TAD idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca
hastaliksiz sagkalim 30,2+14,6 ay (1,6-58,8) olarak saptandi. Ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi ise ARA-C tedavisi alan grupta 16+4,4 ay (7,4-24,5), azasitidin
tedavisi alan grupta 11,943 ay (6-17,8), TAD idame tedavisi alan grupta 98+12,5 ay
(72,4-121,6) ve venetoklaks-azasitidin idame tedavisi alan grupta 26,3+4,8 ay (16,8-
35,9) olarak saptandi (Sekil 4.1.38).
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Sekil 4.1.39: APL Dis1 AML Tanmih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren AHKHN
Yapilmayan Hastalarin idame Tedavi Tiplerine Gore Hastahksiz Sagkalim Egrisi
(F1t-3 Inhibitérleri Haric)

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren, AHKHN
yapilmayan ve sorafenib digindaki idame tedavileri alan 66 hasta, tedavi tiplerine gore
ayrilarak hastaliksiz sagkalim analizi yapildu.

ARA-C tedavisi alan 8 hastadan 8'inde, azasitidin tedavisi alan 9 hastadan
8'inde, TAD idame tedavisi alan 44 hastadan 20'sinde ve venetoklaks-azasitidin idame
tedavisi alan 5 hastadan 2'sinde niiks olay1 gerceklesti. ARA-C tedavisi alan hasta
grubunda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 16,8 £4,3 ay (8,4 -25,2) iken, azasitidin
tedavisi alan hasta grubunda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 9,6+3.4 ay (2,9-16,3),
Ven-Aza idame tedavisi alan hasta grubunda ortanca hastaliksiz sagkalim 27,4+11,4
ay (5,1-49,7) olarak saptandi. Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise ARA-C tedavisi
alan grupta 22,9+6,4 ay (10,4-35,4), azasitidin tedavisi alan grupta 15,4+3,3 ay (9-
21,8), TAD idame tedavisi alan grupta 103+14,6 ay (75,3-132,5) ve venetoklaks-
azasitidin idame tedavisi alan grupta 25,143,8 ay (16,7-32,4) olarak saptand1 (Sekil
4.1.39).
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Sekil 4.1.40: APL Dis1 AML Tanih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren AHKHN
Yapilan Hastalarin idame Tedavi Tiplerine Gére Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

(F1t-3 Inhibitérleri Haric)

APL dis1t AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren, AHKHN
yapilmayan ve sorafenib digindaki idame tedavileri alan 25 hasta, tedavi tiplerine gore
ayrilarak hastaliksiz sagkalim analizi yapildu.

ARA-C tedavisi alan 1 hastadan 1'inde, azasitidin tedavisi alan 2 hastadan
2'sinde, TAD idame tedavisi alan 18 hastadan 11'inde ve Venetoklaks-Azasitidin idame
tedavisi alan 4 hastadan 1'inde niiks olay1 gergeklesti. ARA-C tedavisi alan hasta
grubunda ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi 10,1 ay iken, azasitidin tedavisi alan
hasta grubunda ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 17.1 ay ,TAD idame grubunda
ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 86,1£30,8 ay (25,7-146,5) , Ven-Aza idame
tedavisi alan hasta grubunda %50’den fazla sansiirlii veri olmasindan kaynakli ortanca
hastaliksiz sagkalim stiresi hesaplanamadi. Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise
ARA-C tedavisi alan grupta 10,1 ay, azasitidin tedavisi alan grupta 80,7+63,7 ay (0-
205,5), TAD idame tedavisi alan grupta 102,2+18,8 ay (65,3-139,1) ve venetoklaks-
azasitidin idame tedavisi alan grupta 32,7+5,7 ay (21,6-43,8) olarak saptand1 (Sekil
4.1.40).
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Sekil 4.1.41: APL Disi AML Tamh Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren
Hastalarin Hastahiksiz Sagkalim Analizi: TAD idame Alan ve Herhangi Bir
Idame Almayan Gruplarin Karsilastiriimasi

APL dis1 AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve TAD idame
tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 227 hasta iizerinde hastaliksiz
sagkalim analizi yapildi

TAD idame tedavisi alan 62 hastanin 31'inde, idame tedavisi almayan 165
hastani ise 83'linde niiks olay1 gergeklesti. TAD idame tedavisi alan grupta ortalama
hastaliksiz sagkalim stiresi 97+12,5 ay (72,4-121,5) olarak tespit edilirken, idame
tedavisi almayan grupta bu siire 102,3£9,6 ay (83,4-121,2) olarak saptandi. TAD
idame tedavisi alan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 30,2+14,6 ay (1,6-59,8)
olarak tespit edilirken, idame tedavisi almayan grupta bu siire 18,543,7 ay (11,3-25,7)
olarak saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. y1l hastaliksi1z sagkalim
orant %61,7+4 iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %44,9+4,2 olarak saptandi. TAD idame
tedavi alan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim orani %74,5+5,7 iken 3. yil sagkalim
orani %47,8+6,8 olarak saptandi (Sekil 4.1.41).
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Sekil 4.1.42: APL Dis1 AML Tamih Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ,
AHKHN Yapilmayan Hastalarin Hastahksiz Sagkahm Analizi: TAD idame

Alan ve Herhangi Bir idame Almayan Gruplarin Karsilastiriimas

APL dis1 AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren , AHKHN
yapilmayan TAD idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 129 hasta
iizerinde hastaliksiz sagkalim analizi yapildi.

TAD idame tedavisi alan 44 hastanin 20'sinde, idame tedavisi almayan 85
hastanin ise 46'sinda niiks olay1 gergeklesti. TAD idame tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi 103,9£14,6 ay (75,3-132,5) olarak tespit
edilirken, idame tedavisi almayan grupta bu siire 80,5+13,1 ay (54,9-106,1) olarak
saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim
stiresi 12,8+6,2 ay (0,6-25,0) olarak saptandi. TAD idame alan grupta sansiirlii olay
sayisinin %50°den fazla olmasi nedeniyle ortanca sagkalim stiresi 6l¢iilemedi.
Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. y1l hastaliksiz sagkalim oran1 %54,4+6
iken, 3. Y1l sagkalim oran1 %37,0+6,1 olarak saptandi. TAD idame tedavi alan
grupta 1. y1l hastaliksiz sagkalim oran1 %82,9+5,9 iken 3. yil sagkalim oran
%49,9+8,2 olarak saptandi (Sekil 4.1.42).



88

1,0 —"-| TAD idame durumu
"Tldame tedavi almayan

—1TAD idame alan

Idame tedavi almayan-
sansirli

0,8 —}— TAD idame alan-sansiirlii

p=0,97

0,6

0.4

Hastaliksiz sagkalim

0,2

0,0

00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Takip siiresi (Ay)

Sekil 4.1.43: APL Dis1 AML Tamih Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ,
AHKHN Yapilan Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Analizi: TAD Idame Alan ve
Herhangi Bir idame Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren , AHKHN
yapilan TAD idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 98 hasta
iizerinde hastaliksiz sagkalim analizi yapildi.

TAD idame tedavisi alan 18 hastanin 11'inde, idame tedavisi almayan 80
hastanin ise 37'sinda niiks olay1 gergeklesti. TAD idame tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 102,2+18,8 ay (65,3-139,1) olarak tespit
edilirken, idame tedavisi almayan grupta bu siire 112,6+14,8 ay (83,6-141,5) olarak
saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim
stiresi 86,2+27,6 ay (32,0-140,4) olarak saptandi. TAD idame alan grupta ortanca
hastaliksiz sagkalim siiresi 86,1+£30,8 ay (25,7-146,5) olarak saptandi. Herhangi bir
idame tedavi almayan grupta 1. y1l hastaliks1z sagkalim oran1 %89,8+3,4 iken, 3. Y1l
sagkalim orani %64,5+5,7 olarak saptandi. TAD idame tedavi alan grupta 1. y1l
hastaliksiz sagkalim oran1 %94,1+5,7 iken 3. yi1l sagkalim oran1 %70,6+11,1 olarak
saptandi (Sekil 4.1.43).
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Sekil 4.1.44: APL Disi AML Tamh indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren
Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Analizi: Azasitidin idame Alan ve Herhangi Bir
Idame Almayan Gruplarin Karsilastiriimasi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve azasitidin
idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 176 hasta {lizerinde hastaliksiz
sagkalim analizi yapildi.

Azasitidin idame tedavisi alan 11 hastanin 10'unda, idame tedavisi almayan
165 hastanin ise 83'linde niiks olay1 gerceklesti. Azasitidin idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 11,9+£3 ay (5,9-17,7), idame tedavisi almayan grupta ise
102,3+£9,6 ay (83,4-121,2) olarak tespit edildi. Azasitidin alan grupta ortanca genel
sagkalim siiresi 7,3+0,4 ay (6,5-8,1) idame tedavisi almayan grupta idame tedavisi
almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 18,5+3,7 ay (11,3-25,7) olarak
saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim orani
%61,7+4 iken, 3. y1l hastaliks1z sagkalim oran1 %44,9+4,2 olarak saptandi. Azasitidin
idame tedavi alan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim oram1 %30 +14,5 iken 3. yil
sagkalim oran1 %30 +14,5 olarak saptandi (Sekil 4.1.44).
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Sekil 4.1.45: APL Dist AML Tamh Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilmayan Hastalarin Hastahksiz Sagkahm Analizi: Azasitidin Idame
Alan ve Herhangi Bir Idame Almayan Gruplarin Karsilastiriimas:

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve azasitidin
idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 94 hasta iizerinde hastaliksiz
sagkalim analizi yapildi.

Azasitidin idame tedavisi alan 9 hastanin 8'inde, idame tedavisi almayan 85
hastanin ise 46'sinda niiks olay1 gerceklesti. Azasitidin idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim siiresi 15,443,2 ay (9,0-21,8), idame tedavisi almayan grupta ise
80,5+13,1 ay (54,9-106,1) olarak tespit edildi. Azasitidin alan grupta ortanca genel
sagkalim siiresi 9,6£3,4 ay (2,9-16,3) idame tedavisi almayan grupta idame tedavisi
almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 12,94+6,2 ay (0,7-25,0) olarak
saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim orani
%54,4+6 iken, 3. y1l hastaliks1z sagkalim oran1 %37,0+6,1 olarak saptandi. Azasitidin
idame tedavi alan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim oram1 %50 +17,7 iken 3. yil
sagkalim orani %0 olarak saptandi (Sekil 4.1.45).
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Sekil 4.1.46: APL Disi AML Tamih Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilan Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Analizi: Azasitidin idame Alan
ve Herhangi Bir idame Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve azasitidin
idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 82 hasta iizerinde hastaliksiz
sagkalim analizi yapildi.

Azasitidin idame tedavisi alan 2 hastanin 2'sinde, idame tedavisi almayan 80
hastanin ise 37'sinde niiks olay1 gerceklesti. Azasitidin idame tedavisi alan grupta
ortalama sagkalim stiresi 80,7+63,7 ay (0-205,5), idame tedavisi almayan grupta ise
112,6+14,8 ay (83,6-141,5) olarak tespit edildi. Azasitidin alan grupta ortanca genel
sagkalim siiresi 17,1 ay, idame tedavisi almayan grupta idame tedavisi almayan grupta
ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 86,2+27,6 ay (32,0-140,4) olarak saptandi.
Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. y1l hastaliksiz sagkalim oran1 %89,843,4
iken, 3. yil hastaliksiz sagkalim orani %64,5+5,7 olarak saptandi. Azasitidin idame
tedavi alan grupta 1. y1l hastaliksiz sagkalim oran1 %100 iken 3. yi1l sagkalim orani

%350+35,4 olarak saptandi (Sekil 4.1.46).
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Sekil 4.1.47: APL Disi AML Tamh indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren
Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Analizi: ARA-C Idame Alan ve idame Tedavi
Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve sitarabin
(ARA-C) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 174 hasta tizerinde
hastaliksiz sagkalim analizi yapildi.

ARA-C idame tedavisi alan 9 hastanin 9'unda, idame tedavisi almayan 165
hastanin ise 83'linde niiks olay1r gerceklesti. ARA-C idame tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 15,9+4,4 ay (7,4-24,5 ) olarak tespit edilirken,
idame tedavisi almayan grupta ise 102,3+9,6 ay (83,4-121,2) olarak tespit edildi.
ARA-C tedavisi alan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 12,2+7,7 ay (0-27,3)
olarak belirlenirken, idame tedavisi almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi
18,543,7 ay (11,3-25,7) olarak saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1.
yil  hastaliksiz sagkalim oram1 %61,7+4 iken, 3. yil hastaliksiz sagkalim orani
%44,944,2 olarak saptandi. ARA-C idame tedavi alan grupta 1. Yil hastaliksiz
sagkalim oran1 %55,4+16,6 iken 3. yil hastaliksiz sagkalim oran1 %11,1£10,5 olarak
saptandi (Sekil 4.1.47).
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Sekil 4.1.48: APL Dist AML Tamh Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilmayan Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Analizi: ARA-C Idame
Alan ve idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve sitarabin
(ARA-C) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 93 hasta iizerinde
hastaliksiz sagkalim analizi yapildi.

ARA-C idame tedavisi alan 8 hastanin 8'inde, idame tedavisi almayan 85
hastanin ise 46'sinda niiks olay1r gerceklesti. ARA-C idame tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi 22,9+6,4 ay (10,5-35,4 ) olarak tespit edilirken,
idame tedavisi almayan grupta ise 80,5+13,1 ay (54,9-106,1) olarak tespit edildi.
ARA-C tedavisi alan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 16,8+4,3 ay (8,4-25,2)
olarak belirlenirken, idame tedavisi almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi
12,8+6,2 ay (0,7-25,0) olarak saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1.
yil  hastaliksiz sagkalim orami %52,8+6 iken, 3. yil hastaliksiz sagkalim orani
%37,0£6,1 olarak saptandi. ARA-C idame tedavi alan grupta 1. Yil hastaliksiz
sagkalim orani1 %62,5+17,1 iken 3. yil hastaliksiz sagkalim oran1 %25,0+15,3 olarak
saptandi (Sekil 4.1.48).
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Sekil 4.1.49: APL Disi AML Tamih Indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilan Hastalarin Hastahksiz Sagkahm Analizi: ARA-C idame Alan
ve Idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanis1 alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve sitarabin
(ARA-C) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 81 hasta iizerinde
hastaliksiz sagkalim analizi yapildi.

ARA-C idame tedavisi alan 1 hastanin 1'inde, idame tedavisi almayan 80
hastanin ise 37'sinde niiks olay1r gerceklesti. ARA-C idame tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 10,1+0 ay (10,1-10,1 ) olarak tespit edilirken,
idame tedavisi almayan grupta ise 112,6=14,8 ay (83,6-141,5) olarak tespit edildi.
ARA-C tedavisi alan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi hesaplanamazken,
idame tedavisi almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim 86,24+27,6 ay (32,0-140,4)
olarak saptandi. Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. y1l hastaliksiz sagkalim
orant %89,8+3.,4 iken, 3. yil hastaliksiz sagkalim orani %64,5+5,7 olarak saptand:.
ARA-C idame tedavi alan grupta 1. Yil hastaliksiz sagkalim oran1 %0 iken 3. yil
hastaliksiz sagkalim oran1 %0 olarak saptandi (Sekil 4.1.49).
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Sekil 4.1.50: APL Dist AML Tamihi indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren
Hastalarin Hastaliksiz Sagkalim Analizi: Ven-Aza idame Kemoterapisi Alan ve
Idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve venetoklaks-
azasitidin (Ven-AZA) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 174 hasta
iizerinde hastaliksiz sagkalim analizi yapildi.

Ven-AZA idame tedavisi alan 9 hastanin 3'linde, idame tedavisi almayan 165
hastanin ise 83'linde niiks olay1 gerceklesti. Ven-AZA idame tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 26,3+4,9 ay (16,8-35,9 ay arasi) olarak tespit
edilirken, idame tedavisi almayan grupta ise 102,3+9,6 ay (83,4-121,2) olarak tespit
edildi. Herhangi bir idame tedavisi almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi
18,543,7 ay (11,3-25,7) , Venetoklaks-Azasitidin idame tedavisi alan grupta sansiirli
olay sayismin %50°den fazla olmasi nedeniyle ortanca sagkalim siiresi Ol¢iilemedi
Herhangi bir idame tedavi almayan grupta 1. y1l hastaliksiz sagkalim oran1 %61,7+4
iken, 3. yil hastaliksiz sagkalim oran1 %44,9+4,2 olarak saptandi. Venetoklaks-
azasitidin idame tedavi alan grupta 1. y1l hastaliksi1z sagkalim oran1 %76,2 + 14,8 iken

3. yil hastaliksiz sagkalim oran1 %50,8+23 olarak saptand1 (Sekil 4.1.50).
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Sekil 4.1.51: APL Dis1 AML Tamil indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren
ve AHKHN Yapilmayan Hastalarin Hastahksiz Sagkalim Analizi: Ven-Aza Idame

Kemoterapisi Alan ve Idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve venetoklaks-
azasitidin (Ven-AZA) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 174 hasta
iizerinde hastaliksiz sagkalim analizi yapildi.

Ven-AZA idame tedavisi alan 5 hastanin 2'sinde, idame tedavisi almayan 85
hastanin ise 46'sinda niiks olay1 gerceklesti. Ven-Aza idame tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 25,1£3,8 ay (17,7-32,4 ay arasi) olarak tespit
edilirken, idame tedavisi almayan grupta ise 80,5+13,1 ay (54,9-106,1) olarak tespit
edildi. Herhangi bir idame tedavisi almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi
12,8+6,2 ay (0,7-25,0), Venetoklaks-Azasitidin idame tedavisi alan grupta ortanca
sagkalim siiresi 27,4+11,4 ay (5,1-49,7) saptand1. Herhangi bir idame tedavi almayan
grupta 1. y1l hastaliksiz sagkalim oran1 %54,4+6 iken, 3. y1l hastaliksiz sagkalim orani
%37,0+6,1 olarak saptandi. Venetoklaks-azasitidin idame tedavi alan grupta 1. yil
hastaliksiz sagkalim orani %75,0 + 21,7 iken 3. yil hastaliksiz sagkalim orani
%37,5+28 olarak saptand1 (Sekil 4.1.51).
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Sekil 4.1.52: APL Disi AML Tamih indiiksiyon Sonrasi Remisyona Giren ve
AHKHN Yapilan Hastalarin Hastahksiz Sagkalim Analizi: Ven-Aza idame
Kemoterapisi Alan ve idame Tedavi Almayan Gruplarin Karsilastirilmasi

APL dis1 AML tanisi alan, indiiksiyon sonrasi remisyona giren ve venetoklaks-
azasitidin (Ven-AZA) idame tedavisi alan ya da idame kemoterapisi almayan 84 hasta
iizerinde hastaliksiz sagkalim analizi yapilda.

Ven-AZA idame tedavisi alan 4 hastanin 1'inde, idame tedavisi almayan 80
hastanin ise 37'sinde niiks olay1 gerceklesti. Ven-Aza idame tedavisi alan grupta
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 32,7+5,7 ay (21,6-43,8 ay arasi) olarak tespit
edilirken, idame tedavisi almayan grupta ise 112,6+14,8 ay (83,6-141,5) olarak tespit
edildi. Herhangi bir idame tedavisi almayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi
86,2427,6 ay (32,0-140.,4), Venetoklaks-Azasitidin idame tedavisi alan grupta ortanca
sagkalim %50°den fazla sansiirlii veri olmas1 nedeniyle hesaplanamadi. Herhangi bir
idame tedavi almayan grupta 1. y1l hastaliks1z sagkalim oranm %89,8+3,4 iken, 3. y1l
hastaliksiz sagkalim oran1 %64,5+5,7 olarak saptandi. Venetoklaks-azasitidin idame
tedavi alan grupta 1. yil hastaliksiz sagkalim oran1 %100 iken 3. yil hastaliksiz
sagkalim oran1 %66,7+27,2 olarak saptandi (Sekil 4.1.52).
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4.2. Akut Promyelositer Losemi

Calismanin basinda bahsedildigi gibi APL’nin tedavi ve prognoz acisindan
diger AML tiplerine gore ayri bir antite olmasi nedeniyle ayrica analiz edilmistir.

1 Ocak 2003- 1 Ocak 2024 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hematoloji
Boliimii’ne bagvuran ve APL tanist alip, takip ve tedavisine burada devam eden 43
hasta saptandi. Hastalarin 22°si (%51,2) kadindi. Tan1 aninda yas ortalamasi 40,6 +
11,9 (min 18, maks 67) olarak saptandi. 25 hastanmn tani1 swrasmdaki VKI’sine
ulasilabildi, ortalama VKI degerleri 26,3 kg/m? (22,-31,7) olarak saptand1. 43 hastanin
sigara ve alkol kullanim Oykiisiine ulasildi. Bilgisine ulasilabilenlerin %83,7’sinin
sigara Oykiisii yokken, %9,3’1 aktif igici, %7’s1 eski igiciydi.

ECOG skoruna ulasilabilen 23 hastanin ortanca ECOG skoru 1 (0-1) olarak
saptandi. Hastalarin sik goriilen komorbiditeleri incelendiginde %14’iinde DM,
%]11,6’sinda HT, %4,7’sinde KAH, %4,7’sinde romatolojik hastalik, %4,7’sinde
psikiyatrik hastalik, %4,7’sinde peptik {ilser tanis1 mevcuttu. Hastalarin 4’1 (%9,3)
kemik iligi biyopsisi yapilmadan énce MDS disinda bilinen bir maligniteye sahipti.

Tablo 4.2.1: APL Hastalarinin Demografik Ozellikleri ve Klinik Ozellikleri

Parametre, (n:43) Sikhik
Yas 40,6+11,9
Cinsiyet, Kadin 22 (%51,2)
VKI, kg/m* (n:25) 26,3+2,9
ECOG PS, (n:23) 1(0-1)

0 9(%39)

1 9(%39)

2 3(%13)

3 1(%4,3)
4 1(%4,3)

Sigara Kullammi, n (%)
Aktif i¢ici 4(%9,3)
Eski I¢ici 3(%7)




Komorbiditeler, n (%)
DM

HT

Malignite

KAH

Romatolojik Hastahk
Psikiyatrik Hastahk
Peptik Ulser

KOAH

Kalp Yetmezligi
Aritmi

SVO

6(%14)
5(%11,6)
4(%9,3)
2(%4,7)
2(%4,7)
2(%4,7)
2(%4,7)

0

0

0

0

*VKI: Viicut Kiitle Indeksi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Scale Performans Skoru, HT:
Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger

Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler Olay

Tablo 4.2.2°de APL hastalarinin tani

sunulmustur.

anindaki laboratuvar

Tablo 4.2.2: APL Hastalarinin Tam1 Anindaki Laboratuvar Bulgulan

Parametre

Hemoglobin, g/dl

3
Lokosit sayisi, x10 /mcl
3
Notrofil sayisi, x10 /mcl
3
Monosit sayisi, x10 /mcl

3
Lenfosit sayisi, x10 /mcl
Notrofil-lenfosit orani

3
Trombosit sayisi, x10 /ml
Urik asit, mg/dl

LDH, U/l

Sodyum, mEq/L
Potasyum, mEq/L
Fosfor, mg/dL
Kreatinin, mg/dL
Total Bilirubin mg/dL

Bulgular
9,81£2,38 (6,0-14,4)
1,9 (1,15-13,9)
0,6 (0,2-3,53)
0,2 (0,1-2,1)

1 (0,5-1,6)

0,7 (0,25-2,2)

29 (17,5-51,5)
4,91+1,6 (1,87-9,38)
372 (309-490)
138+2,87
3,86+0,42
3,66+0,79
0,81 (0,68-0,98)
0,76 (0,51-1,10)
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APL tanili hastalarin molekiiler genetik 6zellikleri incelendiginde 43 hastadan 31’inin
sonucuna erisilebildi. 29 (%93,5) hastanin t(15,17) pozitif sonuglanirken 2 (%6,5)
hastanin negatif olarak sonuglandig1 saptandi. 18 hastanin sitogenetik sonucuna
ulasilmig olup 10 hasta normal sitogenetige sahipken 8 hasta anormal sitogenetige

sahipti.

19

14

Hasta sayisi 10

yi Orta Kot

Risk grubu

Sekil 4.2.1: APL Hastalarinin Risk Gruplarina Gore Dagilim

APL tanili 43 hastadan 42’sinin indiiksiyon kemoterapisi aldigi saptandi.
Indiiksiyon kemoterapisi almayan bir hastanm ise tan1 aldiktan sonraki 1 hafta iginde
hemorajik SVO nedeniyle eksitus oldugu saptandi. 42 hastanin 35’1 (%83,3)
idarubisin-ATRA, 6’s1 (%14,2) idarubisin-ARA-C-ATRA alirken 1’inin (%2,3) ise
ATO-ATRA indiiksiyon tedavisi aldigi saptandi. APL hastalarinin indiiksiyon

kemoterapisi sonrasindaki laboratuvar bulgulari Tablo 4.2.3’te dzetlenilmistir.
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Tablo 4.2.3 APL Hastalarimin Indiiksiyon Kemoterapisi Sonras1 Laboratuvar

Bulgularn
Parametre

Hemoglobin, g/dl

3
Lokosit sayisi, x10 /mcl
3
Notrofil sayisi, x10 /mcl
3
Monosit sayist, x10 /mcl

3
Lenfosit sayisi, x10 /mcl
Notrofil-lenfosit orani

3
Trombosit sayisi, x10 /ml
Urik asit, mg/d|

LDH, U/

Sodyum, mEq/L
Potasyum, mEq/L
Fosfor, mg/dL
Kreatinin, mg/dL
Total Bilirubin mg/dL

Bulgular
9,09+1,42(min-maks 5,8-12,8)
1.05 (0,6-1,75)
0,3(0,1-0,96)

0 (0-0,15)
0,4(0,2-0,6)
1(0,25-2,5)

28,5 (17-55)
3,45+1,74(min-maks 0,58-8,14)
270 (213-338)
136(134-138)
3,98+0,46(min-maks 3,11-5,02)
3,84 (3,45-4,31)

0,61 (0,53-0,82)

0,85 (0,59-1,18)

APL tanili hastalarin indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda yanit degerlendirmesi

yapildi. 33 (%76,7) hastanin remisyona girdigi ,10 (%23,3) hastanin klinik durumu

kotlilesmesi nedeniyle yanit degerlendirme yapilamadigi saptandi. Klinik durum

degerlendirmesi yapilamayan 10 hastanin 9 tanesi indiiksiyon kemoterapisi aldiktan

sonra ilk 30 giin i¢inde 6ldiigli saptandi.Remisyona girmis olan 33 hastanin 30’una

ATRA ve antrasiklin kombinasyonundan olusan PETHEMA protokoliine uygun

seklide konsolidasyon kemoterapisi verildigi saptandi. Remisyona girmis olan APL

hastalarinm 28’ine idame kemoterapisi verilmis. Idame tedavi tedavi almayan 5 hasta

incelendiginde 3’iiniin konsolidasyon almakta iken 6ldiigii saptanda.
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Sekil 4.2.2: APL Tanih Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi

Calismaya dahil edilen 43 hastanin ortanca takip siiresi 83,26 (1,28-231) ay olarak
saptandi. 43 hastada 4 6liim olay1 gerceklesti. Ortalama sagkalim siiresi 202,2 &+ 13,5
(176,2-229,2) ay olarak saptandi.Sansiirlii veri %50°den fazla olmasindan kaynakli
ortanca sagkalim saptanamadi. 1. yil sagkalim oran1 %91 + 5 iken 3. y1l sagkalim orani

%91 + 5 olarak saptandi (Sekil 4.2.2).
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5. TARTISMA

Calismamizda Hacettepe Universitesi’nde son 10 yil igerisinde takip edilen

APL dis1 AML olan 454 ve APL olan 43 hastanin 6zellikleri incelenmistir.

APL dis1 AML olan hastalarin tan1 aninda yas ortalamasi1 54,1 + 16,5 olarak
saptandi. Bu bulgu hastanemizde yapilan farkli bir calismada da tani yas1 53,6 + 16,1
olarak bulunmustur [116]. Ancak AML tani yasi, cografi kosullar ve bdlgenin
sosyoekonomik durumu ile yakindan iliskilidir. Gelismis tilkelerde ortanca tani yas1
genellikle 65-68 iken, gelismekte olan lilkelerde bu yas araligi 40-45 olarak tespit
edilmektedir [117, 118]. Calismamizda hastalarin daha geng yasta olmasinin sebepleri
arasinda merkezimizde kemik iligi nakli yapilabilmesi ve bu sebeple ¢evre illerden
komorbiditesi az ve gen¢ olan hastalarm basvurmasi olabilir. Ayrica, iilkemizin
gelismekte olan iilkeler arasinda olmasi bu duruma katki saglayan bir faktor olabilir.
Remisyon sonrasinda konsolidasyon kemoterapisi almis olan hastalarin ortanca yasi
47,6 olarak saptanmis olup genel AML popiilasyonuna goére daha gen¢ bir yas
popiilasyon olarak saptanmistir. Konsolidasyon kemoterapisi alan AML hastalarinin
incelendigi calismalarda ise ortanca tani yasi 46 olarak saptanmis olup bizim
calismamiz ile uyumludur [119]. Remisyon sonrast AHKHN yapilmis olan hastalarin
ortanca yasi 45 olup literatiirdeki tek merkez ¢alismalarina bakildiginda ortanca nakil

yasinin 35-57 yas araliginda degistigi gortilmiistiir [120, 121].

ABD, Ingiltere, Kanada, Danimarka, Avustralya ve Cezayir'de yapilan niifus
bazli calismalar, erkeklerin yasamlar1 boyunca AML gelisme riskinin kadinlara gore
1.2-1.6 kat daha yiiksek oldugunu gdstermektedir [23, 122]. Calismamizda, APL dis1
AML tanisi alan hastalarin %55,9'unun erkek oldugu ve erkeklerin kadinlara gore 1,2
kat daha yiiksek prevalansa sahip oldugu tespit edilmistir. Bu veriler literatiirle

uyumludur.

268 hastanin tani sirasindaki VKi’sine ulasilabilmis ve ortanca VKI degerleri
25,7 kg/m? (23,1-28,4) olarak saptanmustir. Diinya Saglk Orgiitiiniin 2014 yilinda

yaymnladig1 bulasici olmayan hastaliklar durum raporunda ortalama VKI, Tiirkiye igin
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27,8 kg/m? olarak sonuglanmis olup bizim ¢alismamiza benzer sekilde sonuglanmistir
[123].

448 hastanin sigara ve alkol kullanim Oykiistine ulasilabildi. Sigara kullanim
bilgisine ulasilabilenlerin %22'sinin aktif olarak sigara kullandigi, %12'sinin ise eski
icici oldugu tespit edilmistir. Tiirk toplumunda sigara icme oran12021 yilindaki toplum
temelli ¢aligmalarda %28 diizeyindedir [124]. AML tanili hasta grubunda sigara
kullanim 6ykiisiiniin genel popiilasyona gore daha yiiksek oranlarda goriilmesi sigara
kullanim oykiisiiniin AML gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu destekleyen bir

bulgu olarak degerlendirilebilir.

Hastalarm sik goriilen komorbiditeleri incelendiginde %25,1'inde HT
%]15'inde DM, %11'inde KAH tespit edilmistir. Konu ile iligkili literatiir taramasida
HT en sik goriilen komorbidite olup prevalansi %40 dolaylarinda tespit edilmistir
[125]. Literatiirde AML hastalarinda DM prevalanst %20 dolaylarinda tespit edilmistir
[126]. Bizim ¢aligmamizda, yas ortalamasinin literatiirdeki AML hastalarina gore geng
olmasmin komorbidite oranlarmin da diisik olmasmna katkida bulunabilecegi

diistiniilmiistiir.

Anemi, AML tan1 asamasinda ve tedavi sonrasinda hastalarin 6nemli bir
hospitalizasyon sebebidir. AML'de goriilen anemi, hastaligin dogasi geregi kemik
iliginin saglikli kirmizi kan hiicreleri iiretememesiyle yakindan iligkilidir. Kemik iligi
16semik hiicrelerle doldugunda, kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi baskilanir ve bu
durum, hastalarda belirgin bir anemiye yol agar. Aneminin diizeyi ve siklig1, 6zellikle
hastanin tani anindaki yasi, kemik iligi tutulum orant ve AML'min alt tipine gore
degisiklik gosterebilir. Yasli AML hastalarinda anemi genellikle daha belirgin olur
clinkii yas ilerledik¢e hematopoietik sistemdeki fonksiyon bozukluklari artar ve kemik
iligi rezervleri azalir. Bunun yaninda, AML'in kemik iligini ne kadar etkiledigi, yani
kemik iligi tutulumu, anemi diizeyini belirleyen diger 6nemli bir faktordiir. Daha fazla
kemik iligi tutulumu olan hastalarda kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi daha fazla
engellenecegi i¢in anemi de daha agir seyreder [127]. Calismamizda tani anindaki
ortalama hemoglobin diizeyi 9,2 + 2,1 gr/dl olarak sonu¢lanmis olup literatiirde de

benzer diizeylerde oldugu tespit edilmistir.



105

Calismamizda tan1 almis olan hastalar Diinya Saglik Orgiitii Hematolenfoid
Tiimorler Smiflamasi 4. Baskisina gore siniflandirildiginda en sik goriilen tanimlanan
gruplara girmeyen AML (%57,7), ikinci sirada ise ¢ogul seri displazi ile seyreden AML
(%24,4) olarak saptandi. Literatiir taramasinda gelismekte olan iilkelerde yapilan tek
merkezli AML calismalarinda %53-56 oraninda tanimlanan gruplara girmeyen AML
smifinda yer almakta olup bizim ¢alismamiza benzer sekilde sonucglandigi tespit
edilmistir [128]. Almanya ve Isvigre gibi gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda
AML hastalarinda en sik goriilen grup tekrarlayan genetik anomalilere sahip hastalar
olup ve AML vakalarmin %60-70'ini olusturmaktadir [ 129]. Gelismekte olan iilkelerde
sitogenetik tetkikler maliyet ve teknoloji eksikligi nedeniyle yaygm olarak
kullanilamamaktadir. Bu nedenle calismamizda tanimlanan gruplara girmeyen AML

orani daha yiiksek saptanmis olabilir.

ELN 2022 risk smiflamasma gore yapilan degerlendirmede, 200 hastanin
cogunlugu (%69) orta risk grubunda yer alirken, en az sayida hasta ise (%12,5) koti
risk grubunda saptanmistir. Ancak tek merkezli kohort ¢aligmalarina bakildiginda en
fazla siklikta kotii risk grubu saptanirken en az siklikta orta risk grubu saptanmaktadir
[130]. Bu durumun nedeni, ¢alismamiza dahil edilen 454 hastadan yalnizca 200'iniin
sitogenetik ve molekiiler genetik verilerine erisilebilmis olmas1 ve analizde yeni nesil
dizileme (NGS) gibi yiliksek hassasiyetli testlerin kullanilamamis olmasimdan
kaynaklanabilir. NGS kullanilamamasi, hastalarin molekiiler profillerini tam olarak

belirleyemedigimiz i¢in dogru risk smiflamasi ve tedavi planlamasini zorlastirabilir.

Calismamizda Flt-3 pozitiflik orant %16,2 olarak saptanmistir. Literatiire
bakildiginda calismalarin yapildig1 cografi konumlara ve sosyoekonomik yapilara
gore Flt-3 pozitiflik oran1 belirgin sekilde farklilik gostermektedir. Almanya’da 207
hasta tlizerinde yapilan ¢alismada Flt-3 pozitifligi %30 olarak tespit edilmistir [131].
Suudi Arabistan ve Pakistan’da yapilmis olan bir bagka calismada ise Flt-3 pozitiflik
orant %18-19 olarak tespit edilmistir [132, 133]. 19 Mayis Universitesi’nde 2020
yilinda yapilmis olan ¢alismada ise %12,9 olarak saptanmistir [134]. Bu durum Flt-3
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pozitiflik oraninin iilkelerin sosyoekonomik diizeyine, irklara ve cografi kosullara gore

degisiklik gosterebilecegini diigiindiirmiistiir.

Glniimiizde molekiiler genetik kullanilarak smiflandirma ile AML’de
remisyon oranlart %80’lere kadar ylikselmesine ragmen niiks orani halen %50
dolaylarinda seyretmektedir [135, 136]. Bunun sebepleri incelendiginde mikroskobik
olarak remisyon degerlendirildiginde kemik iliginde 10'°-10'* gibi bir Idsemik
hiicrenin halen kemik iliginde sebat ettigi saptanmistir [137]. Bu durum kemik
iligindeki 16semik hiicrelerin mikroskopi disinda daha hassas ve standardize
edilebilecek yontemler ile tespit edilme ihtiyacini olusturmustur. Olgiilebilir rezidiiel
hastalik (MRD), kemoterapi sonrast herhangi bir klinik bulgu olmadan halen var olan
16semik hiicrelerin modern teknoloji yontemleri ile kantitatif sekilde tespit edilmesidir.
Farkli sensivitelere sahip olan yontemler mevcut olup bu yontemler ¢ok parametreli
akim sitometrisi (MFC), yeni nesil dizileme (NGS), dijital damlacik PCR (ddPCR)
ters kripsiyon kantitatif PCR (RT-qPCR) olarak drneklendirilebilir [138]. Ispanya’da
53 AML hastasinda morfolojik remisyonun yani srra MRD ile yanit degerlendirme
yapilmis ve MRD varliginin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugu
saptannustir [139]. Italya’da yapilan bir baska ¢alismada ise benzer sekildle MRD
varligi genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili saptanmistir [140]. MRD’nin
Onemini ifade eden ¢alismalarin iizerine 2018 yilinda ELN bir uzlasi raporu yaymladi
ve tedavi yanit degerlendirmesinde MRD’nin kriter olarak kullanilmasini 6nerdi |2,
141]. Ancak bizim hastanemizde MRD calisilamamaktadir. Bu nedenle bazi hastalara
dis laboratuvarlarda MRD bakilmistir. Ancak {liniversitemiz bilgi isletim sisteminden

MRD sonuglarina erisilememistir.

Indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda hastalarm %357,5’inin remisyona girdigi
saptand1. Literatiir tarandiginda ise remisyon oranlart %48 ile %55 arasinda
degismektedir [142, 143]. Calismamizda, literatiire gére daha yiiksek remisyon orani
elde edilmesinin nedenlerini inceledigimizde, bunun birkag¢ faktdre bagl olabilecegi
diistiniilebilir. Gelismis {iilkelere kiyasla daha gen¢ bir AML popiilasyonuna sahip

olmamiz ve gelismekte olan iilkelere gore ise 3. basamak bir saglik merkezi olarak
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uygun tani, tedavi ve takip siireclerini daha hizli ve etkin bir sekilde yiirlitebilmemiz

bu sonuglarin altinda yatan baslica sebepler olarak degerlendirilebilir.

AML tanisindan indiiksiyon tedavisinin baslangicina kadar gegen ortanca siire
5 giin olarak saptanmis olup hastanemizde yapilmis olan bir diger ¢alismada da 4 giin

olarak bizim ¢alismamiz ile benzer sonuglar elde edilmistir [116].

431 AML hastasina indiiksiyon rejimi uygulanmig olup bu hastalarin 83’1
(%19,2) indiiksiyon rejimi sonrasinda ilk 30 giin i¢inde dlmiistiir. Oliim sebepleri
incelendiginde, en baslica nedenin sepsis oldugu saptanmistir. Literatiire bakildiginda
ilk 30 giin icindeki Olim oran1 tant anmdaki yas, komorbidite, indiiksiyon
kemoterapisinin tipi ve dozu, risk grubu ve sitogenetik 6zelliklerine gore ¢cok biiyiik

degisiklikler gostermekte olup %15 ile %25 arasinda seyretmektedir [144, 145].

AML insidans1 diisiik olmasina ragmen yliksek morbidite oranmna sahip bir
hastaliktir. Calismamizda dahil edilen 454 hastanin genel sagkalim analizine
bakildiginda ortanca sagkalim siiresi 13,7 ay olarak saptanmistir. Yapilan ¢alismalar
incelendiginde ortanca sag kalim siiresi 8,7 ile 12 ay arasindadir [146, 147]. Bizim
calismamizda daha uzun genel sagkalim elde edilme sebebi geng hasta popiilasyonu
ve AHKHN vyapilabilen 3. basamak bir saglik kurulusu olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

454 hastanin 111’1 idame tedavi alirken, 353’{inlin herhangi bir idame tedavi
almadig1 saptanmistir. Bu iki grubun sagkalim analizi sonucunda idame tedavi alan
grupta ortanca sagkalim 38,6 ay iken herhangi bir idame tedavi almayan grupta 8,3 ay
olarak sonugland: (p<0,001). Idame tedavisi almayan grubun tedavi almama
nedenlerini daha iyi anlamak i¢in ek analizler yapildi. Bu analizler, idame tedavi
verilmeme sebebinin hastanin yasi, komorbiditeleri veya klinik durumunun uygun
olmamasi gibi sebeplerden mi yoksa hekim karariyla m1 verilmedigini ayurt etmeye

yonelik olarak yapildi.
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Remisyona giren hastalarm idame durumuna gore yapilan genel sagkalim
analizlerinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,44). AHKHN, AML tedavisinde genel
sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi artirdig1 kanitlanmis bir tedavi olup, klinigimizde
AHKHN yapilmis hastalara ¢ok diisiik oranda idame tedavisi verildigini saptadik. Bu
durumun idame tedavi alan ve almayan hastalar arasindaki genel sagkalim analizini
etkileyebilecegi disiiniilerek remisyona giren hastalardan AHKHN yapilan hastalar
diglanarak ek analizler yapildi. Analizlerde idame tedavi alan hastalarin ortanca
sagkalimi 31,7 ay iken almayan grubun ortanca sagkalim siiresi 16,5 ay olarak saptandi
(p=0,09). Sonrasinda idame tiplerine gore analizler yapilmis olup, TAD idame alan ile
herhangi bir idame tedavi almayan grup karsilastirildiginda TAD idame alan grubun
ortalama sagkalim siiresinin herhangi bir idame almayan gruba gore daha uzun oldugu
saptanmistir(p=0,043). Remisyona girmis olan ve AHKHN yapilmamis olan
hastalardan TAD idame alan ve almayan grup arasinda hastaliksiz sagkalim acisindan
incelendiginde idame tedavi alan grubun daha uzun bir hastaliksiz sagkalim siiresi
sahip oldugu saptandi(p=0,009). Almanya’da yapilan bir calismada ise TAD
(thioguanin, ARA-C ve daunorubisin) indiiksiyonu ve bir TAD konsolidasyon tedavisi
sonrasinda tam remisyona (CR1) ulasan 15 ila 78 yaslar1 arasindaki 145 hastada idame
tedavinin etkileri incelenmistir. Bu calismada hastalar rastgele iki gruba ayrilmistir:
Bir gruba, ii¢ y1l boyunca her ay doniisiimlii olarak Ara-C-daunorubisin (DNR), Ara-
C-thioguanin ve Ara-C-siklofosfamid iceren idame tedavisi uygulanmis; diger grup ise
sadece gozlem altinda tutulmustur. iki buguk yil sonra, idame tedavi alan grupta
hastaliksiz sagkalim (DFS) oran1 %30 olarak hesaplanirken, tedavi almayan grupta bu
oran %17 olarak kaydedilmistir. Ancak ¢aligmada genel sagkalim ile ilgili veriler rapor

edilmemistir [148, 149].

Diisiik doz ciltalti ARA-C idame tedavisi alan ve almayan hastalar
incelendiginde ortalama sagkalim siiresi diisiik doz ARA-C alan hasta grubunda
belirgin sekilde diisiik saptandi (p=0,013). Diisiik doz ciltalti ARA-C idame tedavisi
alan grup herhangi bir idame tedavi almayan hasta grubuna gore daha kisa hastaliksiz
sagkalim oldugu saptandi. (p=0,041). Hollanda’da yapilan ¢aligmada indiiksiyon
tedavisi ve bir konsolidasyon asamasi sonrasinda tam remisyon (CR1) elde eden 147

hasta ¢calismaya dahil edilmistir olup idame ciltalti ARA-C tedavisi degerlendirilmistir.
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Bu hastalar iki gruba ayrilmig; bir gruptaki hastalara, 6 haftada bir, 12 giin boyunca
her 12 saatte bir 10 mg/m? diisiik doz sitarabin (LD-Ara-C) tedavisi uygulanarak
toplamda sekiz kiir tedavi verilmis (74 hasta), diger grup ise destek tedavi ile takip
edilmistir (73 hasta). Ug yil sonunda idame tedavi almayan grupta DFS oran1 %7
olarak hesaplanirken, LD-Ara-C tedavisi alan grupta bu oran %20 olarak bulunmustur.
Bes y1l sonunda ise DFS oranlari, destek tedavi ile takip edilen grupta %7 ve LD-Ara-
C alan grupta %13 olarak belirlenmistir (p=0.006). Ancak, bes yillik genel sagkalim
oranlar1 iki grup arasmda Onemli bir farklilik gostermemistir [150]. Bizim
calismamizin literatiirden farkli olarak ARA-C idame tedavisinin klinigimizde daha

kirilgan hastalara uygulanmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Ven-Aza idame tedavisi alan ve almayan hastalar incelendiginde hem genel
sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim acisindan anlamli farklilik mevcut degildi
(srrasiyla p=0,41 ve p=0,408). Literatiir tarandiginda Venetoklaksin hipometilasyon
ajanlar1 ile birlikte kullanimini arastiran birgok c¢alisma yapilmakta olup heniiz
calismalar sonlanmamistir. Bu ¢alismalara 2020 yilinda baslayan bir Faz 2 ¢aligmasi
ornek verilebilir. Bu ¢alisma, AHKHN sonrasinda venetoklaks ve azasitidin idame
tedavisi ile yiiksek riskli 16semi hastalarinda niiksiin 6nlenip Onlenemeyecegini
tedavinin yan etkilerini, genel sagkalim siiresini gibi komplikasyonlar1 incelemeyi
amaclamaktadir [151]. Bir diger calisma ise, VIALE-T adin1 tagiyan ve AHKHN
sonrasinda venetoklaks ve azasitidin kombinasyonunun idame tedavisi olarak
uygulanmasmin, AML hastalarinda destek tedaviye kiyasla genel sagkalimi

iyilestirme etkinligini degerlendirmeyi amaglamaktadir [152].

Azasitidin idame tedavisi alan genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim idame
tedavi alamayan gruba gore daha kisa sonuglanmis olmasina ragmen istatistiki agidan
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanamamistir (sirastyla p= 0,08 ve p=0,092). Bu
durum ciltaltt ARA-C’de oldugu gibi klinigimizde azasitidin remisyon tedavisinin
daha kirilgan olan hasta grubuna verilmesinden kaynakli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Biiyiik caplh bir faz 2 ¢alismada (CALGB/Alliance) MDS/AML hastalarinda nakil
sonras1 subkutan azasitidin idame tedavisi degerlendirilmistir, ancak hastalarin

yalnizca 9%65'1 tedaviye baglayabilmis ve bu hastalarin %41'i tiim 6 tedavi dongiisiinii
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tamamlayabilmistir, bu da uygulamanin zorluguna isaret etmektedir [153]. Yiiksek
riskli MDS/AML hastalarinda yapilan baska bir faz 3 ¢alismasinda, azasitidin idame
tedavisinin niikssiiz sagkalim veya genel sagkalim agisindan Onemli bir fayda
saglamadigi tespit edilmistir; ayrica bu calismadaki hastalarin biiyiikk cogunlugu cesitli

nedenlerle 12 tedavi donglisiinli tamamlayamamugtir [154]

Tedaviler ustiinliikleri acisindan kiyaslanirken etkinlik, giivenlik, maliyet,
yasam kalitesi lizerine etkisi olmak {lizere 4 baslik altinda degerlendirilmektedir.

Bizim ¢alismamizda TAD idame diger idame tedaviler ile kiyaslanildigida hem
genel sagkalim stiresini hem de hastaliksiz sagkalim siiresini belirgin sekilde artirdig:
saptanmistir. Bu durum TAD idame tedavisi hem idame tedavisiz izleme gore hem de
diger idame tedavilere gore etkinliginin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir.

Giivenlik agisindan incelendiginde idame tedavi gruplar1 arasinda nétropent,
mukozit, norotoksisite, hiperiirisemi, hiperkalemi, akut bobrek hasari, KCFT
bozuklugu, yeni komorbidite gelisimi (Tip 2 DM, KAH, HT, malignite gelisimi, SVO,
aritmi, KBH) agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Maliyet acisindan degerlendirildiginde ise venetoklaks ve sorafenib gibi yeni
nesil hedefe yonelik ajanlarin maliyeti TAD idame protokoliine gore belirgin sekilde
daha pahali tedavilerdir. Sosyoekonomik olarak gelismemis iilkelerin saglik
sisteminde ekonomik yiik olusturmakta olusturmaktadir.

Yagam kalitesi a¢isindan degerlendirildiginde ise TAD idame tedavilerin diger
tedavilere kadar daha uzun siire kullanilabilmesi ve hastalarin daha az siire ve siklikta
hospitalize edilmesi agisindan diger tedavilere iistiin oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak hastanin yagam kalitesini degerlendirilen 6l¢eklerin kullanilmamasidan 6tiiri
kesin yorum yapilamamaktadir.

Caligmamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Calismamizin geriye donik dizayni
nedeniyle dahil edilen hastalar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi bilgi
isletim sistemi iizerinden taranarak laboratuvar, patoloji, anamnez ve gorintileme
tetkikleri incelenmistir. Calismamiz 2003 yilindan 2024 yilima kadar olan AML
hastalarii kapsamakta olup 2014 yilinda hastanenin bilgi isletim sistemi degistirilmis

ve bazi veriler yeni gegilen sisteme tam olarak aktarilamamistir. Bu nedenle bazi
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hastalarin verilere tam olarak erisilememistir. Baz1 donemlerde molekiiler tetkikler
sitogenetik tetkikleri tiniversite hastane biinyesinde ¢alisilirken bazi donemlerde dis
laboratuvarlarda ¢aligilmistir. D1s laboratuvarlarda ¢alisilmis olan verilerin {iniversite
bilgi isletim sistemine aktarilmasinda sorun olmasindan G&tiirii bazi hastalarin hem
gruplandirilmast hem de risk siniflamasi tam olarak yapilamamistir. Diger bir kisitlilik
hastanemizde MRD bakilamamasidir. MRD, yeni tedavi yanit kriterlerinden biri olup
remisyon sonrasi takipte cok onemli yere sahiptir. Ayrica idame tedavi gruplari
arasinda hasta sayis1 heterojen olarak sonuglanmis olup sorafenib alan 5 hasta tespit
edilmistir. Bu nedenle bu hasta grubu calismadan dislanarak analiz yapilmistir.
Venetoklaks-Azasitidin kemoterapisi hastanemizde 2020 yili sonrasinda kullanmaya
baslanmis olup kisa bir takip siiresine sahip olmasindan 6tiirii diger gruplardaki gibi
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim {zerine etkileri tam anlamiyla

degerlendirilememis olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizdaki AML hasta popiilasyonu gelismis olan iilkelere gore daha geng ve
daha az komorbidite prevalansina sahip popiilasyon olup ortanca sagkalim daha
uzun olarak bulunmustur.

. Remisyon sonrast konsolidasyon tedavisi alan hasta grubunun konsolidasyon
tedavisi almayan hasta grubuna gore yas ortalamasi daha gen¢ ve komorbidite
orani daha diisiik olarak bulunmustur.

Son 20 yilda, klinigimizde takip edilen AML hastalarmnin indiiksiyon kemoterapisi
sonrasinda remisyon oran1 %57 olarak saptanmustir. Ulkemizde en erken donemde
sensitif ve spesifik yontemler ile sitogenetik ve molekiiler genetik yontemlerinin
AML hastalarinda uygulanmasi gerekmektedir.

. Remisyona girmis olan ve izleminde AHKHN yapilmis olan hastalarin ortanca yas1
45 olarak bulunmustur. Klinigimizde gelismis iilkere gore daha ileri yas

grubundaki AML hastalarina nakil yapilabildigine isaret etmektedir.

. Remisyon sonrasinda idame tedavi alan hasta grubu idame tedavi almayan hasta

grubuna gore yasi daha ileri bir popiilasyondan olusmaktadir. Bu durum ileri yas,
remisyona girmis ve AHKHN yapilmaya uygun olmayan hastalara daha fazla
siklikta idame tedavi verildigine isaret edebilir.

TAD idame ve ARA-C idame tedavilerini alan hasta grubu Azasitidin ve Ven-Aza

idame tedavisi alan gruba gore daha geng popiilasyondan olusmaktadir.

. Remisyona  girmis  hastalar, AHKHN  durumlarma  bakilmaksizin

degerlendirildiginde, idame tedavi alan grup ile almayan grup arasinda DFS ve OS
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

. Remisyona giren ancak AHKHN yapilamamis olan hastalar arasinda idame tedavi
alan hasta grubunun ortalama genel sagkalim siiresi ve 1. yil ile 3.y1l genel
sagkalim oranlar1 idame tedavi almayan hasta grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (p=0,09). Bu nedenle remisyona girmis olan ancak herhangi bir sebep
nedeniyle AHKHN yapilamamis olan hastalarda idame kemoterapi verilmesini
onermekteyiz.

. Remisyona giren ancak AHKHN yapilmis olan hastalar arasinda idame tedavi alan

hasta grubun idame tedavi almayan hasta grubuna gore ortalama genel sagkalim
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stiresi ve 1. yil ile 3.y1l genel sagkalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik
bulunamamastir. (p=0,42).

Remisyona giren ancak AHKHN yapilamamis olan hastalar arasinda TAD idame
protokolii alan grup herhangi bir idame tedavi almayan hasta grubuna gore daha

uzun genel sagkalim ve 1.y1l ile 3. y1l genel sagkalim oranlarina sahiptir (p=0,006).

. Remisyona giren ancak AHKHN yapilmamig hastalar arasinda, Venetoklaks-

Azasitidin, Azasitidin ve diisik doz ARA-C idame protokollerini alan gruplar,
herhangi bir idame tedavi almayan hasta grubuna gore 1. yil ve 3. Yil genel
sagkalim oranlar1 ile genel sagkalim siiresi agisindan karsilastirilmis olup, anlamlh
bir fark saptanmamustir (sirasiyla p degerleri: 0,24; 0,26; 0,41).

Remisyona giren ancak AHKHN yapilmamis olan idame tedavi alan hasta grubun
idame tedavi almayan grubuna gore ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi ve 1. yil
hastaliksiz sagkalim oranlar1 daha yiiksek iken ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
ve 3. yil hastaliksiz sagkalim orani benzer saptanmistir. Ancak gruplararasinda
istatistiki agidan anlamli farklilik saptanmamuistir. (p=0,10).

Remisyona giren ancak AHKHN yapilamamis olan hastalar arasinda TAD idame
tedavi alan grup herhangi bir idame tedavi almayan gruba gore daha uzun
hastaliksiz sagkalim siiresi, 1. yi1l ve 3. yil hastaliksiz sagkalim orami elde
edilmistir(p=0,009).

Remisyona giren ancak AHKHN yapilamamis hastalar arasinda, Venetoklaks-
Azasitidin, Azasitidin ve diisik doz ARA-C idame protokollerini alan gruplar,
herhangi bir idame tedavi almayan hasta grubuna gore 1. y1l ve 3. yil hastaliksiz
sagkalim oranlari ile hastaliksi1z sagkalim acisindan karsilastirilmis olup, anlamli
bir fark saptanmamustir (sirastyla p degerleri: 0,39; 0,21; 0,42).

Remisyona giren ancak AHKHN yapilmis olan hastalar arasinda idame tedavi alan
hasta grup ile idame tedavi almayan grup arasinda ortalama hastaliksiz sagkalim
stiresi ve 1. yil ile 3.yil hastaliksiz sagkalim oranlar1 anlamli farklhilik
saptanmamustir. (p=0,90).

Remisyona giren, AHKHN yapilmis olan hastalar arasinda TAD idame tedavisi
alan grup herhangi bir idame tedavi almayan grup ile hastaliksiz sagkalim siiresi,
1. y1l ve 3. yil hastaliksiz sagkalim orani agisindan karsilastirilmig olup anlamh

fark saptanmamistir (p=0,97).
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Remisyona giren, AHKHN yapilmis hastalar arasinda, Venetoklaks-Azasitidin ve
Azasitidin idame protokollerini alan gruplar, herhangi bir idame tedavi almayan
hasta grubuna gore 1. yil ve 3. yil hastaliksiz sagkalim oranlar1 ile hastaliksiz
sagkalim siiresi agisindan karsilastirilmis olup, anlamli bir fark saptanmamistir
(swrastyla p degerleri: 0,97; 0,68;). 17. Remisyona giren, AHKHN yapilmis
hastalar i¢inde bir hasta diigsiik doz ARA-C tedavisi aldig1 saptandi.

Azasitidin, disiik doz ciltalti ARA-C, Venetoklaks-Azasitidin ve TAD idame
protokolleri yan etki gelisim siklig1 (kanama, enfeksiyon, mukozit, malignite
gelisimi, komorbidite gelisimi...) agisindan birbirleriyle kiyaslanildiginda tedavi
protokolleri arasinda herhangi bir farklilik saptanmamustir.

Remisyona giren hasta grubunda uygulanilan TAD idame, azasitidin, diisiik doz
ARA-C ve Venetoklaks-Azasitidin idame tedavi protokolleri birbiri arasinda
ortalama genel sagkalim siiresi, 1. yil ve 3. yil sagkalim oranlar1 agisindan
kiyaslandiginda, TAD idame tedavi protokoliinii alan hastalarda daha uzun bir
genel sagkalim siiresi ve daha yiiksek 1. yil ve 3. yil genel sagkalim oranlar1
saptanmugstir (p < 0,001).

Remisyona giren hasta grubunda uygulanilan TAD idame, azasitidin, diisiik doz
ARA-C ve Venetoklaks-Azasitidin idame tedavi protokolleri birbiri arasinda
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi, 1. y1l ve 3. yil hastaliksiz sagkalim oranlar1
acisindan kiyaslandiginda, TAD idame tedavi protokoliinii alan hastalarda daha
uzun bir hastaliksiz sagkalim siiresi ve daha yiiksek 1. yil ve 3. yil hastaliksiz
sagkalim oranlar1 saptanmustir (p < 0,001).

Giliniimiizde molekiiler genetik tetkiklerin gelismesi ile hedefe yonelik ajanlar
kullanima girmis olmasma ragmen iilkelerin sosyoekonomik durumlarina gore
erisim ve kullanim durumu degisebilmektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglarma
gore TAD idame genel sagkalimi artiran maliyet etkin bir tedavidir.

TAD idame protokolii azasitidin, venetoklaks-azasitidin, diisiik doz cilt alt1t ARA-
C tedavilerine etkinlik, giivenilirlilik, maliyet ac¢isindan daha {istiin bulunmustur.
Remisyona giren ve AHKHN yapilamayan hastalara TAD protokolii ile idame

verilmesini 6nermekteyiz.
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8.1. Ek-1 Veri Toplama Formu

Hasta Kodu

Yas

Dogum tarihi (gg/aa/yyyy)

Cinsiyet

Agirlik (Kg)

Boy (Metre)

Viicut kitle indeksi (VKI): VKi=Viicut agirlig1 (kg)/ Boy? (m?) formiilii ile
hesaplanacaktir

Sigara kullanim durumu

Alkol kullanim durumu

Eslik eden hastaliklar: 0O DM OHT O KAH O KY O Malign
Hastalik [J KOAH OO KBH O Diger.....
Klinik durum (ECOG) performans skoru
Tani Tarihi

AML alt tipi

AML risk smiflamasi

Tam kan sayimi

Laktat dehidrojenaz (LDH)
Biyokimyasal parametreler

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonucu
Periferik yayma

Sitogenetik analiz

Molekiiler genetik analiz

Ekstramediiller tutulum

Ald1g1 kemoterapi protokolleri
Kemoterapi alma tarihleri

Tedavi yanit durumu
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Hematopoietik kok hiicre nakli durumu
Nakil Tarihi

Donor lenfosit infiizyon uygulanma durumu
Graft -versus -host hastalig1 varligi
Graft-versus-host hastaligi tutulan sistem yeri ve sayisi
Tedavi ile iliskili komplikasyonlar

Eksitus durumu

Eksitus nedeni

Exitus tarihi

Gecirdigi Enfeksiyonlar

Niiks tarihi

Son takip tarihi
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